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El retraso mental (RM) es un problema de índole médico, social y económico presente 
en  todos  los países del mundo. En occidente ha estado cobrando cada vez mayor 
importancia,  aunque  en  nuestro país  en  particular  no  existen  datos acerca de la 
prevalencia de estos casos ni mucho menos las frecuencias de las diferentes causas. 
Sin embargo, se sabe, a nivel global, que aproximadamente el 50% de los casos quedan 
considerados como idiopáticos, por lo que diversas entidades proponen estudios con el 
objetivo de descifrar estos casos. Una de estas entidades es el Grupo de Investigación 
en Retraso Mental de Origen Genético (GIRMOGEN), entidad española que propone un 
protocolo de estudio para el despistaje del  RM  idiopático. En el presente trabajo se 
sugirió una serie de pasos a seguir para el diagnóstico del RM idiopático mediante la 
técnica  Multiplex  Ligation-dependent  Probe   Amplification  (MLPA),  basado  en  el 
protocolo antes mencionado. Previo consentimiento informado (aprobado por el Comité 
Institucional de Ética en Investigación de la Universidad  San Martín de Porres), se 
obtuvieron  muestras  de  50  pacientes  provenientes  del   Servicio   de  Genética  - 
Departamento  de  Especialidades  Médicas.  Hospital  Edgardo  Rebagliati  Martins  - 
EsSalud. Primero se analizaron los pacientes para descarte del diagnóstico primario, 
para finalmente contar con un grupo de 30 casos con RM idiopático. Se realizó la prueba 
del MLPA tal como lo indica el Microbiology Research Centre Holland (MRC-Holland), y 
se analizó los datos mediante el programa de libre acceso Coffalyser. Los resultados 
indican que la mayoría de los casos solucionados (4 casos) se deben a alteraciones 
subteloméricas  o  pericentroméricas  y  un  solo  caso  resultó  en  un  síndrome  de 
microdeleción conocido. Además, no se encontraron otro tipo de variaciones esperadas 
en una población como esta. Este trabajo entonces indica que, para esta muestra, los 
pasos a seguir propuestos para el diagnóstico molecular de pacientes con RM idiopático 
no son los correctos, pero por otro lado el uso de la técnica del MLPA es útil como un 






Mental Retardation (MR) is a worldwide problem of economic, social and medical nature. 
In our society its importance is increasing, but in our country we do not have incidence 
data or frequencies of the different diseases that produce MR. At a global level, there 
are approximately 50% of cases which are considered idiopathic. Several entities have 
considered making different types of studies to deal with the problem. One of this is 
GIRMOGEN, a Spanish agency that proposed a study protocol to screen idiopathic MR. 
In this work, a series of steps for the screening of these cases using the MLPA technique 
is proposed. We obtained blood samples from 50 patients diagnosed with idiopathic MR 
from different hospitals such as Servicio de Genética –Departamento de Especialidades 
Médicas del Hospital Edgardo Rebagliati Martins-EsSsalud with an informed consent 
form approved by the Comité Institucional de Ética en Investigación de la Universidad 
San Martín de Porres signed by their parents. Patients were separated into two groups. 
One of the groups had a primary diagnosis and on the other group, 30 patients were 
considered as having idiopathic MR. DNA from all samples was extracted. The MLPA 
technique as indicated by MRC-Holland was performed, and data were analyzed using 
the Coffalyzer software. Results show that the group of cases were a final diagnosis was 
reached (four cases) are due to subtelomeric or pericentromeric mutations. Another case 
was diagnosed as a known syndrome produced by a microdeletion. No other variations 
were detected in the population studied. 
This work shows that for this sample, steps proposed for the screening of idiopathic MR 
are not appropriate, but these samples validate the use of MLPA as an effective method 
to look for genomic alterations of deletion and duplication type. 
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El retraso mental (RM), es una discapacidad caracterizada por limitaciones significativas 
en el funcionamiento intelectual y en la conducta adaptativa. Es ampliamente estudiado 
debido al impacto que tiene en la sociedad, al número de casos que acuden a consulta 
y al mayor interés que la medicina pone sobre el individuo con este tipo de discapacidad. 
Dentro de la gama de causas posibles, las más comunes son, anomalías cromosómicas, 
anomalías  del  sistema   nervioso  central,  factores   ambientales,  condiciones  de 
prematuridad, síndromes reconocibles y enfermedades metabólicas.  Sin embargo, se 
desconoce la causa del mismo en el 50% de los casos (Ramos-Fuentes. 2006), lo que 
no permite asumir criterios para el manejo del paciente. Por ello, es imprescindible un 
diagnóstico temprano y adecuado para mejorar el  pronóstico del paciente, proponer 
terapias y/o tratamientos y brindar asesoría genética reproductiva si la pareja desea 
tener más hijos. Además, el individuo con RM requiere mejorar su calidad de vida y 
recibir el apoyo al que tiene derecho, con lo que se demuestra también la importancia 
social y económica que ello significa. 
Actualmente en el Perú, los diagnósticos abarcan un examen físico, dismorfológico y 
neurológico, y además esta evaluación se apoya en pruebas citogenéticas y estudios 
moleculares como, hibridación in situ (FISH), pruebas metabólicas básicas y algunos 
estudios moleculares para síndromes ya conocidos, como por ejemplo PCR para el gen 
FMR1 para la confirmación del síndrome del X-frágil (Ministerio de Salud. 2012). En 
términos  de  diagnóstico  molecular,  se  evalúan  los  síndromes  más  conocidos  y 
frecuentes, pero a  menudo esto resulta en diagnósticos truncos que no dan más 
información sobre las posibles causas de la patología en el paciente.  Su condición tan 
heterogénea es la que hace que el diagnóstico en sí sea complicado. Además, dentro 
del  grupo  de  pacientes   diagnosticados  con  RM  idiopático,  la  mayoría  parece 
corresponder a pequeñas alteraciones submicroscópicas que no son detectables por las 
técnicas usualmente empleadas en nuestro país. 
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La técnica multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA) surge como un 
método efectivo en el reconocimiento de varias de estas mutaciones submicroscópicas, 
lo que  representa un avance significativo en este campo. Esto se logra debido a la 
combinación de sondas que se hibridan en lugares específicos del genoma y permiten 
el diagnóstico de alteraciones hasta con un 99.9% de confiabilidad, otorgándole a la 
técnica  valor  diagnóstico.  El  objetivo  de  este  trabajo  es  detectar  las  mutaciones 
causantes de RM idiopático síndrómico o no síndrómico en diferentes genes, por medio 
de  la  técnica  MLPA,  en  pacientes  del  Servicio  de  Genética  -  Departamento  de 
Especialidades Médicas. Hospital Edgardo Rebagliati Martins - EsSalud. 
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2.1. Retraso mental 
 
Existen muchos conceptos sobre qué es considerado retraso mental (RM). Según la 
Asociación Americana de Discapacidad Intelectual (AAIDD) (Schalock et al. 2010), es 
una  discapacidad antes de los 18 años, caracterizada por limitaciones significativas 
intelectuales  y  de  conducta  adaptativa,  manifestándose  en  habilidades  prácticas, 
sociales y cognitivas  diferentes. Afecta aproximadamente al 2-3% de la población 
(Leonard et al. 2002). 
Aunque las principales clasificaciones de enfermedades (Clasificación internacional de 
enfermedades (CIE-10) y el Manual de Diagnóstico y Estadísticas de Desórdenes 
Mentales (DSM-5)) utilizan todavía el término RM, desde todos los ámbitos y siguiendo 
la  corriente  norteamericana,  se  ha  optado  por  utilizar  la  nueva  denominación  de 
discapacidad intelectual cuyo significado es totalmente equivalente al del RM. No 
obstante, en este trabajo por cuestiones de entendimiento se referirá como RM. 
Tanto  la  Organización  Mundial  de  la  Salud  (OMS,  CIE-10)  como  la  Asociación 
Americana de Psiquiatría (APA, DSM-IV) proponen una clasificación, bastante similar, 
del RM en ligero, moderado, grave y profundo básicamente en función del coeficiente 
intelectual (CI) (Tabla1), Aclarándose que se menciona DSM-IV ya que es esta edición 
usa el CI para especificar el grado de retraso mental a pesar de que se ha actualizo en 
la DSM-5 que más se fundamenta en el funcionamiento adaptativo del paciente. 
 
 
Tabla 1: Clasificación del retraso mental. Modificado de: Asociación Americana de 




Retraso Mental CI, según DSM-IV CI, según CIE-10 
Porcentaje en la 
población con 
Retraso Mental 
Ligero     Entre 50-55 y 70   Entre 50-69   85% 
Moderado  Entre 35-40 y 50-55   Entre 35-49   10% 
Grave Entre 20-25 y 35-40 Entre 20-34 3-4% 
Profundo     Inferior a 20-25  Inferior a 20  1-2% 
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2.1.1. RM ligero 
 
Es el grupo más frecuente (85% de los casos). Desarrollan habilidades sociales y de 
comunicación durante los años preescolares (0-5 años de edad), tienen insuficiencias 
mínimas en las áreas sensoriales o motoras y con frecuencia no son distinguibles de 
otros niños sin RM hasta edades posteriores. 
Las principales dificultades generalmente se observan en el trabajo académico, ya que 
muchos tienen problemas particulares en la lectura y la escritura, pero la mayoría logra 
la capacidad de  utilizar el lenguaje para el día a día, mantener conversaciones, y 
participar en la entrevista clínica. Tienen independencia en el cuidado personal (comer, 




2.1.2. RM moderado 
 
Este grupo constituye alrededor del 10 % de toda la población con RM, son personas 
lentas en el desarrollo de la comprensión y el uso del lenguaje. Adquieren habilidades 
de  comunicación durante los primeros años de la niñez. Los avances en el trabajo 
escolar  son  limitados,  aunque  cierto  porcentaje  aprende  las  habilidades  básicas 
necesarias (lectura, escritura, y conteo). 
El logro de autocuidado y habilidades motoras también se dificultan en estas personas, 
llegando algunos a necesitar supervisión durante toda su vida. Como adultos pueden 
realizar trabajos prácticos sencillos, si las tareas están cuidadosamente estructuradas y 
la supervisión calificada es proporcionada. (DSM-5. 2013) 
 
2.1.3. RM severo 
 
Conformado por aproximadamente el 3-4% de la población con RM, la mayoría de las 
personas en esta categoría sufren de un notable grado de deterioro motor o de otro tipo 
de  déficit  relacionado, indicando la presencia de daño clínicamente  significativo o 
trastornos del desarrollo del sistema nervioso central. 
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Durante los primeros años de la niñez adquieren un lenguaje comunicativo escaso o 
nulo. Durante la edad escolar pueden aprender a hablar y pueden ser adiestrados en 
habilidades  elementales de cuidado personal. Los adultos pueden ser capaces de 
realizar tareas simples estrechamente supervisadas en instituciones. En su mayoría se 
adaptan bien a la  vida  en la comunidad a no ser que sufran alguna discapacidad 
asociada que requiera  cuidados especializados o cualquier otro tipo de asistencia. 
(DSM-5. 2013) 
 
2.1.4. RM profundo 
 
Incluye aproximadamente el 1-2 % de las personas con retraso mental. La mayoría de 
los individuos con este diagnóstico presentan una enfermedad neurológica identificada 
que explica su retraso mental. 
Durante los primeros años desarrollan considerables alteraciones del funcionamiento 
sensorial  motor. Las personas afectadas son muy limitadas en su capacidad para 
comprender o cumplir con las peticiones o instrucciones. La mayoría de estas personas 
no tienen movilidad o está muy restringida, tienen incontinencia, y su comunicación es 
no verbal y rudimentaria.  Poseen poca o ninguna capacidad para atender sus propias 
necesidades básicas, y requieren ayuda y supervisión constante. Puede predecirse un 
desarrollo óptimo en  un ambiente altamente estructurado con ayudas y supervisión 
constantes. (DSM-5. 2013) 
 
2.2. Consideraciones legales 
 
En 1971 la Asamblea General de las Naciones Unidas promulgó la Declaración de los 
“Derechos Generales y Específicos de los Mentalmente Retardados” haciendo que 
muchos países miembros redactaran leyes para la protección y la inclusión social de los 
discapacitados mentales. 
En 1989, la Organización de las Naciones Unidas (ONU) proclama la Convención sobre 
los Derechos del Niño que en su artículo 23 dispone que los niños con impedimento 
físico y mental deben tener derecho a acceder a cuidados y atención especial en salud 
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para alcanzar una vida plena y digna. Además, los artículos 24 y 28 reafirman el derecho 
a la atención en salud y el derecho al tratamiento, la rehabilitación y el cuidado especial, 
la seguridad  social, y un nivel de vida adecuado para su desarrollo físico, mental y 
espiritual, moral, social y educacional. 
Otras Convenciones Internacionales llevadas a cabo por la Organización de Estados 
Americanos (OEA), como la Convención Interamericana para la eliminación de todas las 
formas de discriminación contra las personas con discapacidad, aprobada el 7 de junio 
de 1999, propicia la plena integración del individuo en cuestión a la sociedad, además 
de darle prioridad a acciones de prevención y detección temprana. Esta Convención 
para el Perú fue aprobada mediante Resolución Legislativa N° 27484 el 15 de junio del 
2001. 
 
En el Perú, en el año 2012, el Congreso de la República aprobó la Ley N°29973 (Ley 
General   de  la  Persona  con  Discapacidad)  que  promulga  que  “la  persona  con 
discapacidad tiene los mismos derechos que el resto de la población, sin perjuicio de 
las medidas nacionales e internacionales para que alcance la igualdad de derecho”. 
Esta ley en el Capítulo IV (Salud y Rehabilitación), artículos 32, 33 y 34, hace referencia 
al derecho a la prevención, medicamentos, tecnologías de apoyo, dispositivos, ayuda 
compensatoria y ayuda a la investigación. 
 
2.3. Epidemiología y Etiología del RM 
 
El RM puede ser causado por múltiples factores, que pueden ser endógenos como 
enfermedades  causadas  por  mutaciones  monogénicas  o  mutaciones  en  múltiples 
genes,  también por anomalías cromosómicas de diferentes tipos como deleciones, 
duplicaciones, inversiones u otros reordenamientos; por otro lado las causas también 
pueden  ser  ambientales  incluyendo  infecciones,  exposición  a  teratógenos  en  la 
gestación,  malnutrición  materna  durante  la  gestación  o  en  la  infancia,  problemas 
obstétricos o daño cerebral entre otros (Chiurazzi y Oostra. 2000). 
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Las causas genéticas representan aproximadamente el 50% de los casos y cerca de un 
10 a 15% de estas se relacionan con mutágenos ambientales. Sin embargo, la génesis 
en un 30-50 % de los casos es aún desconocida (Chiurazzi y Oostra. 2000). (Tabla 2) 
Tabla 2:  Clasificación de las diferentes causas de RM y frecuencia de las mismas. 
Fuente: GIRMOGEN 2012. 
 
 
Causas de RM Porcentajes 
Anomalías cromosómicas  4-28% 
Anomalías estructurales del sistema nervioso central  7-17% 
Teratógenos ambientales  5-13% 
Retraso mental familiar/cultural  3-12% 
Complicaciones de prematuridad  2-10% 
Enfermedades monogénicas conocidas   3-9% 
Síndromes reconocibles   3-7% 





2.4. Causas Genéticas 
 
 
2.4.1. Alteraciones Cromosómicas 
 
Las alteraciones cromosómicas representan el 40% de los casos en pacientes con RM 
grave y un 10% de los casos con RM leve. Estas anomalías pueden ser, entre otras, 
pérdida o ganancia de cromosomas completos (aneuploidias), pérdida o ganancia de 
fragmentos   cromosómicos  (deleción,  duplicación  o  inserción),  o  intercambio  de 
fragmentos de un cromosoma con otro (translocación) de forma desequilibrada. Estas 
anomalías se evidencian  usando técnicas de citogenética convencional y también 
cariotipos de alta resolución (Syngelaki et al. 2014). 
La trisomía 21 (síndrome de Down) es la causa más frecuente de RM, aunque la 
prevalencia de dicho síndrome se está viendo disminuido con los años, esto debido 
básicamente a dos factores, la detección prenatal temprana y la legalidad de los abortos 
inducidos  en algunos países europeos y de Norteamérica. Otras causas con menor 
frecuencia son la trisomía 13 (síndrome de Patau) y la trisomía 18 (síndrome de 
Edwards) (Syngelaki et al. 2014). 
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2.4.2. Síndromes con microdelección/microduplicación 
 
Muchos de los síndromes típicos están causados por deleciones, y más raramente por 
duplicaciones submicroscópicas que en general involucran a una misma región de 
tamaño variable dentro del cromosoma. Recientemente, se ha visto que para un fenotipo 
determinado, la zona delecionada involucra siempre uno o dos genes concretos, pero la 
expresión clínica será más o menos grave en función de cuantos más genes adyacentes 
estén implicados (enfermedad de genes contiguos) (Guitart-Feliubadaló et al. 2006). 
Los pacientes con microdeleciones tienden a presentar un retraso del desarrollo que 
varía desde ligero hasta grave y un  fenotipo conductual característico, además de 
múltiples anomalías físicas. Las  microduplicaciones tienen en general un espectro 
clínico más variable y benigno (Guitart-Feliubadaló et al. 2006). Algunos síndromes con 
microdeleción o microduplicación asociados a RM se recogen en la Tabla 3. 
 
Tabla 3: Relación de síndromes asociados a RM que presentan microdeleción. Fuente: 
GIRMOGEN 2012. 
 
Síndromes Anomalía Gen Detección Prevalencia 
 por FISH  
Wolf-Hirschhorn 



















Prader-Willi del 15q11.2- 13 
SNRPN
 

















2.4.3. Alteraciones subteloméricas 
 
Casi todas las regiones subteloméricas contienen una elevada concentración de genes 
y son regiones además muy propensas a sufrir recombinaciones por el gran parecido 
de las secuencias que aquí se presentan (Koolen et al. 2004 y Rooms et al. 2004). Sobre 
la frecuencia con la que se encuentran este tipo de alteraciones la bibliografía es muy 
heterogénea, dependiendo del lugar de procedencia de las muestras, pero en general 
el porcentaje de  duplicaciones o deleciones subteloméricas de los casos con RM 
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idiopático está entre un 3% (Ravnan et al. 2005) y un 18% (Northrop et al. 2005), siendo 
las deleciones las más frecuentes (Koolen et al. 2004). 
El estudio para la detección de deleciones y duplicaciones subteloméricas está indicado 
sobre todo cuando hay una historia familiar positiva, retraso de crecimiento prenatal, 
alteraciones en el crecimiento postnatal, dos o más rasgos dismórficos faciales y uno o 
más defectos congénitos no faciales, siendo la microcefalia la anomalía más constante 
(Koolen et al. 2004). 
Un  gran  porcentaje  de  las  anomalías  subteloméricas,  alrededor  del  50%,  son 
heredadas.  Entre ellas,  la mayoría  corresponde  a  cromosomas derivados  de una 
traslocación  equilibrada parental,  y  en  un grupo  más  reducido se  encuentran las 
deleciones y las duplicaciones aisladas (Koolen et al. 2004). 
 
2.4.4. Retraso mental autosómico dominante 
 
Diversos estudios de investigación encontraron relaciones entre el RM de origen génico 
y la presencia de mutaciones en genes que intervienen en la vía intracelular que media 
en la plasticidad sináptica, el aprendizaje y la memoria (Sánchez-Díaz et al. 2006). 
Algunos genes  son  responsables de alterar el flujo de la información que va de la 
membrana hasta el núcleo, como son los casos de los genes NF1 y TSC2, y el gen 
DMPK, necesario para la integración de la señal externa al interior de la célula. Estos 
tres genes están implicados en la neurofibromatosis tipo 1, la esclerosis tuberosa y la 
distrofia miotónica tipo I o de Steinert, respectivamente, enfermedades monogénicas 
que, entre su sintomatología, pueden presentar diferentes formas de RM (Weeber et al. 
2002). Estos síndromes presentan una herencia de tipo autosómica dominante y por lo 
tanto, un individuo afectado, tiene un riesgo del 50% de tener descendencia afectada. 
 
2.4.5. Retraso mental autosómico recesivo 
 
Se presentan en individuos que son homocigotos para una mutación, o heterocigotos 
compuestos, que presentan dos mutaciones diferentes en un mismo gen. 
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Los heterocigotos, en general, son portadores no afectados, la posibilidad teórica de 
que dos portadores tengan un hijo afectado es del 25%, sin embargo, son un origen 
importante  de  deficiencias  mentales.  Un  ejemplo  son  los  errores  congénitos  del 
metabolismo (ECM) (Campistol et al. 2005). 
Estos ECM se pueden clasificar según sea el metabolismo alterado: purinas, pirimidinas, 
aminoácidos,  etc.  Entre  estas  alteraciones  que  afectan  al  metabolismo  de  los 
aminoácidos, es especialmente relevante el caso de la fenilcetonuria por mutaciones en 
el gen  de fenilalanina hidroxilasa (gen implicado PAH). Supone un 0,5-1% de las 
enfermedades mentales, y aparece con una frecuencia de l/11.500-1/14.000 en recién 
nacidos vivos. Su diagnóstico precoz con los programas de cribado neonatal permite 
instaurar la administración de una dieta alimenticia carente de fenilalanina y evitar el 
retraso mental (Campistol et al. 2005). 
Dentro de los trastornos lisosomales por depósito de gangliósidos, se encuentra la 
enfermedad de Tay-Sachs, que es rara en la población general, pero con una alta 
frecuencia entre los descendientes de origen judío (ashkenazi) de Europa Central y del 
Este (Fernández-Carvajal et al. 2006) 
 
2.4.6. Retraso mental ligado al X 
 
El RM ligado a X (RMLX) constituye un grupo heterogéneo que, basándose en su 
presentación clínica, se han clasificado tradicionalmente en sindrómico (RMS) y no 
sindrómico o inespecífico (RMX). La prevalencia de RMLX en varones se estima en un 
10%, excluido el síndrome de X frágil. Existen más de 100 genes implicados en el RMLX, 
habiéndose encontrado hasta la fecha muchos más genes relacionados con la función 
cognitiva en el cromosoma sexual X que en cualquier otro autosoma. (Guillén-Navarro 
et al. 2006) 
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 Retraso Mental Sindrómico ligado al cromosoma X (RMS) 
 
El  RMS  se  asocia  a  un  patrón  específico  de  anomalías  físicas,  neurológicas  o 
metabólicas. Existen cerca de 140 formas sindrómicas de RMLX y se han identificado 
las mutaciones génicas causales en casi la mitad de ellas (Guillén-Navarro et al. 2006). 
Un claro ejemplo es el síndrome del X-fragil (OMIM 300624), caracterizado por presentar 
retraso  mental   de  moderado  a  profundo,  cara  larga,  orejas  largas,  mandíbula 
prominente, macroorquidismo pospuberal, y algunas veces macrocefalia y anomalías 
del sitema conectivo (Devys et al. 1993), este síndrome es causado por mutaciones en 
el gen FMR1, la mayoría de  casos por la expansión del triplete CGG (más de 200 
repeticiones) que induce la  metilación  y consiguiente supresión de la transcipción 
(Knight et al. 1993), aunque también se han dado casos de deleciones o mutaciones 
puntuales (Gronskov et al 2011). Es el segundo síndrome más frecuente causante de 
RM después del síndrome de Dow. En la población se encuentra entre 1/6000 y 1/4000 
varones (Crawford et al.2002). 
 
 Retraso Mental No Sindrómico o inespecífico ligado al cromosoma X (RMX) 
 
El  RMX  se  caracteriza  por  la  ausencia  de  rasgos  morfológicos,  neurológicos, 
bioquímicos  o  conductuales  específicos  que  permitan  definir  una  variante  clínica 
concreta. Aunque se desconoce su prevalencia, se cree que las formas inespecíficas 
representan al menos la mitad del total de RMLX. Se han identificado hasta 122 genes 
relacionados descubiertos hasta el 2015 (Greenwood Genetic Center. 2015). 
El síndrome de Rett (OMIM 312750), puede o no presentarse en forma sindrómica, está 
caracterizado por un estancamiento del desarrollo entre los 6 a 18 meses, regresión de 
las competencias adquiridas, pérdida del habla, movimientos estereotipados (lavado de 
manos), microcefalia, convulsiones y RM (Moog et al. 2003). Este síndrome se produce 
por mutaciones puntuales (Amir et al. 1999) o por deleciones que pueden llegar a ser 
multiexonicas (Ravn et al. 2005; Hardwick et al. 2007). Este síndrome es casi exclusivo 
en mujeres, y se ha encontrado con una frecuencia de 1/19786 niñas (Burd et al. 1991). 
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En la tabla 4, se muestra una lista de algunos genes, cuyas alteraciones son causantes 
de RM ligado al X. 
 
Tabla 4. Relación de genes asociados en el RMLX. Fuente: GIRMOGEN 2012 
 
Gen Síndrome Locus 








Distófia muscular de Duchenne 
Pelizaeus –Merzbacher 
Lisencefalia ligada al X 
Lowe 







RM ligado al X inespecífico 
OPHN1 Oligofrenina 1 Xq12 
PAK3 Cinasa activante de p21.3 Xq23 
FMR2 FRAXE Xq28 
Genes implicados tanto en formas sindrómicas como inespecíficas 
RSK2 Coffin – Lowry Xp22.1 
ARX West, Partington, Proud Xp22.1 
PQBP1 Rapenning, Sutherlan-Haan, Porteus Xp11.2 
FGD1 Aarskog-Scott/displasia Facio gneital Xp11.2 
MECP2 Rett Xq28 
SLC6A8 Transportador de creatinina Xq28 
 
 





En los laboratorios de citogenética, se hacen estudios cromosómicos con bandas G o R 
con bandeo de alta resolución a pacientes con retraso mental, retraso del desarrollo, 
defectos congénitos, infertilidad, abortos a repetición y distintos tipos de cáncer; técnicas 
que permiten ampliar los criterios para un diagnóstico más preciso a nivel cromosómico. 
Con estas técnicas se han logrado diagnosticar duplicaciones, deleciones, inversiones, 
translocaciones, etc., con una resolución de bandas por juego haploide de 450 a 850. 
Las bandas obtenidas con el bandeo  G nos muestran el cromosoma con un patrón 
específico de bandas oscuras y claras. El  análisis de esos patrones de bandas nos 
permite ver pequeñas alteraciones, con una resolución de hasta 3-5Mb. 
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En  los  primeros  años  de  la  citogenética  clínica,  fueron  describiéndose  fenotipos 
asociados  a  diversas  anomalías  cromosómicas:  síndrome de Patau  (trisomía  13), 
síndrome de Edwards (trisomía 18), síndrome de Turner (monosomía X), etc., para 
posteriormente describir alteraciones estructurales: deleciones y   duplicaciones 
asociadas a fenotipos menos prevalentes. Esto condujo a una revolución en el campo 
del RMy  sus causas, pudiendo ofrecer asesoramiento genético en muchas familias. 
(Gardner RJM. y Sutherland GR. 2004) 
Sin embargo, existen limitaciones en el estudio citogenético convencional, aparte de la 
resolución,  la  dificultad  en  el  análisis  de  cromosomas  pequeños  y  para  definir 




2.5.2. Hibridación in situ fluorescente (FISH) 
 
En  los  años  90,  con  la  novedosa  tecnología  de  PCR  para  el  diagnóstico  de 
enfermedades monogénicas, se introduce también la tecnología de Hibridación In Situ 
Fluorescente (FISH) como ayuda al diagnóstico de síndromes de microdeleción, en la 
que  se  hibridan  oligonucleótidos  fluorescentes  con  la  muestra  problema,  permite 
determinar  el  número  y  localización  de  secuencias  específicas  de  ADN  tanto  en 
cromosomas  metafásicos  como  en  núcleos  interfásicos.  Se  pueden  diagnosticar 
deleciones de síndromes conocidos o translocaciones crípticas con una resolución de 
0,5Mb. Las sondas comercializadas o hechas en el laboratorio a partir de bibliotecas de 
fagos,  cósmidos, BACs, YACs, entre otros incluyen ácidos nucleicos de secuencia 
única,  de   secuencias  centroméricas,  de  telómeros,  de  cromosomas  completos 
(“painting”).  Ejemplos  de  síndromes  asociados  a  retraso  mental,  que  se  pueden 
diagnosticar con FISH son: deleción 1p36, Wolf-Hirschorn (4p16), Cri-du-chat (5p15), 
Williams-Beuren  (7q11.23),  Smith-Lemli-Opitz  (11q12q13),  Prader-Willi  (15q11q13), 
Angelman (15q11q13), Rubinstein-Taybi (16p13.3), Smith-Magenis (17p11.2), Miller 
Dieker (17p), DiGeorge (22q11.2) entre otros. (Halder et al. 2013) 
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La limitante del FISH es que no permite visualizar el genoma entero sino sólo aquellas 
partes para las que se disponga de sondas predeterminadas. Es, por tanto, un análisis 
dirigido; y es sobre todo en la aplicación de esta técnica donde la genética clínica y la 
citogenética deben ir de la mano, de ahí que la orientación del clínico en relación al 
diagnóstico  es  muy  importante.  Esto  se  puede  posteriormente  corroborar  en  el 
laboratorio. Otras técnicas útiles que se han usado para la identificación de material 




2.5.3. Hibridación genómica comparada (CGH) 
 
Una  modificación  al  FISH  es  el  CGH  (Comparative  Genomic  Hybridization),  o 
Hibridación  Genómica Comparada que fue descrita por Kallioniemi et al. en 1992 para 
el análisis citogenético-molecular en tumores sólidos. Con esta técnica, en los mejores 
casos se conseguían resoluciones de 3 Mb, pero en general la resolución es de 5-10 
Mb.  La  técnica  es  apropiada  cuando  en  el  cariotipo  tenemos  material  extra  no 
identificado o translocaciones complejas. 
Por ejemplo, en un estudio de pacientes con problemas de aprendizaje y rasgos 
dismórficos, el 10% tenían duplicaciones y/o deleciones detectadas con CGH y no con 
el cariotipo (Kirschhoff et al, 2001). 
En la CGH se extrae el ADN de un individuo control con cariotipo normal y del individuo 
que se quiere analizar. Los dos ADN se marcan con dos fluorocromos diferentes y se 
aplican  a  cromosomas metafásicos.  Las  diferencias  entre  las  intensidades  de los 
fluorocromos nos van a revelar ganancias o pérdidas de material genómico. Los análisis 
con CGH han sido muy útiles en el estudio de tumores. En el año 1995 y posteriores se 
describen reordenamientos cromosómicos en regiones subteloméricas, no visibles con 
la citogenética convencional, y que son causa de RM con o sin anomalías congénitas 




2.5.4. Amplificación múltiple dependiente de ligación con sondas (MLPA) 
En el año 2002 se describe por primera vez una nueva metodología llamada MLPA, 
registrada por la compañía MRC Holland. Esta técnica en general, detecta el número de 
veces que está presente cada copia de la región amplificada, por lo que es capaz de 
detectar individuos  homocigotos o heterocigotos en deleciones o duplicaciones en 
varias enfermedades (Schouten et al. 2002). 
La técnica del MLPA, es un método que permite llevar a cabo reacciones de PCR 
multiplex en ADN, ARN o ADN-met. Con este método pueden detectarse y cuantificarse 
hasta 45 secuencias específicas. Se lleva a cabo en cuatro pasos; primero se denatura 
el ADN, luego se hibridan las sondas compuestas por una región complementaría y otra 
no complementaria (llamada cola). Esta última varía en tamaño para que los fragmentos 
finales sean diferentes. Luego de la hibridación estos fragmentos tienen que ligarse, 
para que finalmente se amplifiquen dichos fragmentos más no las regiones iniciales, ya 































Figura 1: Esquematización del proceso del MLPA. Fuente: MRC Honlland. 
(www.mlpa.com/WebForms) 
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Posteriormente  los  fragmentos  amplificados  deben  ser  evaluados  mediante  una 
electroforesis  capilar.  Los  resultados  obtenidos  deben  ser  analizados  utilizando 
diferentes programas que valoran todos los pasos de la reacción y analizan numérica y 
estadísticamente cada fragmento y cada muestra. Coffalyser es un programa de libre 
acceso que tiene como una de sus funciones exportar gráficos de diagramas de cajas, 
que se basan en los valores de un índice resultante de la división del número de copias 
encontradas entre el número de copias esperadas de cualquier fragmento (Coffa et al. 
2011). En casos de cromosomas autosómicos se esperarán tanto para hombres como 
para mujeres que existan dos copias de cada fragmento, lo que se evidenciará con un 
índice igual a 1, pudiendo obtenerse otros valores como 0; 0.5; 1.5 y 2 considerados 
valores anómalos  (véase Tabla 5). En caso de evaluar fragmentos presentes en el 
cromosoma X, en mujeres no hay diferencia con lo anterior, sin embargo, en varones se 
espera encontrar una copia de cada región, lo que también se presentaría como un 
índice igual a 1, pudiéndose encontrar solo dos tipos de valores anómalos, 0 y 2. (Véase 
Tabla 5) 
Esta técnica se ha venido utilizando para análisis de enfermedades neurogenéticas, 
retraso  mental, cáncer hereditario, caracterización de tumores, farmacogenética,  y 
diferentes  desórdenes  genéticos.  Pero  sobre  todo  resulta  útil  en  la  detección  de 
reordenamientos  subteloméricos  en  RM  (Koolen  et  al.  2004;  Rooms  et  al.  2004; 
Palomares et al. 2006), con tasas de detección de alrededor del 5%. 
 
Tabla 5. Correspondencia del genotipo según el número de copias presente vs. el índice 
asignado  (resultado del número de copias encontradas entre el número de copias 
esperadas). Fuente: MLPA-DNA protocol versión MDP-v003 (MRC-Holland). 
 
 
Nivel del número de copias Cociente del dosaje 
Normal 0.85 < DQ < 1.15 
Duplicación heterocigota 1.35 <DQ < 1.55 
Triplicación 1.70 < DQ < 2.20 
Deleción heterocigota 0.35 < DQ < 0.65 
Deleción homocigota 0 
Número de copias ambiguo Otros valores 
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2.5.5. Amplificación  múltiple  dependiente  de  ligación  con  sondas  – 
metilación específica (MLPA-MS) 
 
En lo que se refiere a la técnica del MLPA-MS, los pasos no varían sustancialmente, 
sólo al momento de la ligación, que es donde se separa la muestra hibridada en dos 
partes, a una se le adicionan sólo la ligasa y a la otra se le adiciona ligasa más una 
enzima de restricción, la HhaI. Esta enzima tiene la capacidad de cortar si encuentra el 
segmento CGCG, lo que finalmente se evidenciará al no observarse el fragmento que 
corresponda a la región que lo contenga. Por otra parte, la enzima no podrá cortar el 
segmento si presenta las guaninas metiladas, lo que se evidenciará luego al amplificarse 










































Figura 2: Esquematización del proceso del MLPA-MS. Fuente: MRC Holland. 
(www.mlpa.com/WebForms) 
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En lo que respecta al análisis, se llevan a cabo dos al mismo tiempo, un primer análisis 
que evalúa presencia/ausencia del fragmento y número de copias, como el explicado 
anteriormente y adicionalmente un segundo análisis que evalúa presencia/ausencia y 
número de copias de los fragmentos que presentan el sitio de restricción para HhaI. Por 
ejemplo, en el caso de evaluar pacientes con un presunto síndrome de X-frágil, teniendo 
en cuenta solo las regiones que presentan el sitio de restricción para HhaI, para el caso 
de las mujeres, al presentar dos copias del cromosoma X, se espera que una de ellas 
presente regiones metiladas, lo que se correspondería con un índice de 0.5 o en otras 
palabras que en mujeres es normal un 50% de metilación en regiones del cromosoma 
X. Por otro lado, en el caso de los varones, al presentar estos un único cromosoma X, 
las regiones de este cromosoma no se deben encontrar metiladas, correspondiéndose 
con un índice igual o cercano a 0. 
Gracias a que esta técnica permite el análisis de metilación, es posible evaluar de forma 
sencilla algo del epigenoma. En general se han realizado estudios de tamizaje en casos 
de X-frágil no detectados por cariotipo, en diferentes poblaciones (Nygren et al. 2008, 
Gatta et al. 2013). 
 
 
2.6. Diagnóstico de RM de origen genético. Protocolo de estudio propuesto por 
el   grupo   de  Investigación  en  Retraso  Mental  de  Origen  Genético, 
(GIRMOGEN) 
 
Este protocolo considera una evaluación clínica inicial del niño con RM, que incluye una 
historia clínica completa, un árbol genealógico de al menos tres generaciones y una 
exploración física cuidadosa que incluya medidas, presencia de rasgos dismórficos o 
malformaciones, hallazgos neurológicos y trastornos de conducta. Ante una sospecha 
diagnóstica de un síndrome concreto que curse con RM, ésta deberá confirmarse a nivel 
citogenético o molecular, si es posible, con la técnica correspondiente. 
En primer lugar este protocolo propone realizar un estudio citogenético convencional 
(cariotipo) con un nivel mínimo de resolución de 550 bandas G, a todos los pacientes. 




gen FMR1), tanto en niños como en niñas, y adicionalmente en el caso de las niñas 
también debe de considerarse el estudio genético del síndrome de Rett (estudio del gen 
MECP2).  El   tercer  paso  propuesto  es  descartar  alteraciones  en  las  regiones 
subteloméricas  ya   que   un  6-10%  de  los  RM  presentan  microduplicaciones  o 
microdeleciones en estas regiones. En este protocolo se propone utilizar tanto técnicas 
de FISH como de MLPA, siendo esta última la más recomendada por su menor costo. 
Si la evaluación hasta este punto aún no conduce a ningún diagnóstico claro, se propone 
continuar  con  el  cuarto  paso  que  consiste   en   el  estudio  de  síndromes  de 
microdeleciones o microduplicaciones más conocidas mediante la técnica de MLPA. En 
el caso de que esta prueba resulte negativa, un quinto  paso  considerado sólo para 
varones consistiría en realizar un estudio de RM ligado al cromosoma X mediante MLPA 
en pacientes con una historia familiar positiva siempre y cuando cumplan los siguientes 
criterios:  tener  tres  hermanos  afectados  o  tener  tres  varones  afectados  en  dos 
generaciones. 
Por último, el sexto paso recomendado cuando el paciente no cumple con estos criterios, 
o bien el estudio de RM ligado al cromosoma X es negativo, es proceder a realizar un 
análisis más extenso mediante el array-CGH. 

























Figura 3: Algoritmo diagnóstico genético para RM. Fuente: GIRMOGEN 2012. 
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H1:  La  técnica  MLPA  es  capaz  de  detectar  mutaciones  de  tipo  deleción  y/o 
duplicación causantes de RM síndrómico o no síndrómico en pacientes provenientes 
del  Servicio de Pediatría del Hospital Edgardo Rebagliati Martins, siguiendo los 
pasos propuestos por GIRMOGEN 2012. 
H0: La técnica MLPA no es capaz de detectar mutaciones de tipo deleción y/o 
duplicación causantes de RM síndrómico o no síndrómico en pacientes provenientes 
del  Servicio de Pediatría del Hospital Edgardo Rebagliati Martins, siguiendo los 










 Detectar las mutaciones de tipo deleción y/o duplicación causantes de RM 
idiopático síndrómico o no síndrómico en diferentes genes y regiones, por medio 




 Evaluar la presencia de las mutaciones causantes de RM idiopático en una 
muestra de pacientes peruanos, empleando la técnica MLPA. 
 Determinar la frecuencia y tipo de mutaciones en el grupo de pacientes peruanos 
con RM idiopático. 
 Determinar si los pasos propuestos por GIRMOGEN 2012 para la detección de 
mutaciones causantes de RM idiopático, son adecuados. 
 Proponer una secuencia de pasos a seguir para el diagnóstico del RM en 
pacientes  peruanos,  por  medio  de la  técnica MLPA,  basada en los pasos 
sugeridos por GIRMOGEN 2012 y los resultados de esta investigación. 
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5.1.1. Lugar de ejecución 
 
Centro de Genética y Biología Molecular (CGBM) del Instituto de Investigación de la 
 
Facultad de Medicina Humana de la Universidad San Martín de Porres. 
 
 
5.1.2. Material biológico 
 
Una muestra de 3 a 4 mL sangre periférica, en tubos vacutainer con EDTA, de 50 
pacientes diagnosticados clínicamente con retraso mental provenientes del Servicio de 
Genética  - Departamento de Especialidades Médicas. Hospital Edgardo Rebagliati 
Martins - EsSalud, Previamente se obtuvo del padre o de la madre el consentimiento 
informado  aprobado  por  el  Comité  Institucional  de  Ética  en  Investigación  de  la 
Universidad San Martín de Porres (ver anexo 1). Como individuos control se utilizaron 
muestras de ADN de 10 personas (hombres y mujeres 50:50) que presentan un CI en 
el rango normal, proporcionadas por el CGBM. 
 





 Micropipeta de 1-10 uL (Marca: Gilson, Modelo: Pipetman, Serie: HM23412) 
 
 Micropipeta de 20-200 uL (Marca: Gilson, Modelo: Pipetman, Serie: KA27395) 
 
 Micropipeta multicanal de 1-10 uL (Marca: Axygen, Serie: 853750033) 
 
 Micropipeta multicanal de 20-200 uL (Marca: Axygen, Serie: 050170008) 
 
 Centrífuga Refrigerada (Marca: Eppendorf, Modelo: 5804R, Serie: 5805ZM937072) 
 
 Microcentrífuga (Marca: Heraeus, Modelo: Biofuge pico, Serie: 75003280) 
 




 Analizador genético 3500 series (Marca: Applied Biosystems, Modelo: 3500 series) 
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 Tris base GM 
 
 EDTA con 2 sodios GM 
 
 Lauril – Sarcosil 
 
 Proteinasa K 
 
 Acetato de amonio 
 
 Cloruro de sodio 
 
 Etanol Absoluto 
 
 Kit Qubit dsDNA BR assay 
 
 Agua ultrapura 
 
 Kit para 50 reacciones de los mix 
de sondas: ME029, P036, P070, 
P064, P245 y P106. 




 Formamida Hi Di 
 
 Genescan-500 liz size std kit 
 
 Pop-7 polymer for 3500/3500xl 
genetic analyzers 
 Anode buffer container (abc) 3500 
series 




5.1.3.3. Material de Plástico 
 
 Guantes XS sin talco 
 
 Tubos vacutainer con EDTA (tapa lila) 
 
 Tips de 10 uL, 200 uL 
 
 Tips con filtro de 10 uL y 200 uL 
 
 Tubos de 1.5 mL y 0.2 mL 
 
 Tubos de 15 mL 
 
 Qubit assay tubes are 500 µl 
 
 3500 genetic analyzer capillary array, 50cm 
 
 Microplacas de 96 pocillos 
 
































































El siguiente diagrama de flujo muestra cómo se realizó el presente estudio utilizando 




5.2.1. Extracción de ADN 
 
La extracción de ADN se realizó a partir de la sangre periférica siguiendo el protocolo 
conocido como “salting out” estandarizado en el Centro de Genética y Biología Molecular 
de la FMH-USMP. 
 1er  Día: 
 
Se extrae 3ml de sangre periférica en tubos al vacío con EDTA. La sangre se trasvasa 
a un tubo de 15mL y se le agrega buffer TE 20:5 (Tris 0.02M y EDTA 0.005M, pH: 7.5) 
completándose a 13mL, se mezcla por inversión y se centrifuga a 3500rpm por 18 min, 
luego se descarta el sobrenadante y el pellet es resuspendido en 10mL de mismo buffer 
TE 20:5 para volver a ser centrifugado a 3500rpm por 14min. Estos pasos de lavado se 
hacen un máximo de tres veces, para eliminar los eritrocitos y así purificar la fracción de 
linfocitos de la sangre extraída. 
El pellet es resuspendido en 500µL de buffer TE 20:5 (Tris 0.02M y EDTA 0.005M, pH: 
 
7.5) más 160µL de Lauryl-sarkosyl al 10% (detergente que ayuda a destruir membranas) 
y más 8µL de proteinasa K (1mg/mL) (enzima que degrada proteínas) dejándose incubar 
toda la noche a 50°C. 
 2do  Día: 
 
Se realiza un primer lavado de la mezcla con 400µL de acetato de amonio 10M seguido 
de una precipitación con 7mL de etanol absoluto frío. Se descarta el sobrenadante y la 
pelusa obtenida se resuspende en 500µL de buffer TE 20:5 (Tris 0.02M y EDTA 0.005M, 
pH: 7.5), para hacer el segundo lavado con 20µL de NaCl 5M seguido nuevamente de 
una precipitación con 3mL de etanol absoluto frío. Se descarta el sobrenadante y en 
seguida se realiza un lavado con etanol a 70° para extraer los remanentes de sales y 
rehidratar la pelusa. Finalmente, la pelusa se trasvasa a un eppendorf de 1.5mL y se 
deja secar por espacio de unas horas. Luego se resuspende en buffer TE 10:1 (Tris 
0.01M y EDTA 0.001M, pH: 7.5), y se guarda la muestra a -20°C. Cada tubo de sangre 
rinde  en  promedio un tubo eppendorf con 300-500 ul de ADN, que es codificado y 
guardado hasta su uso. 
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5.2.2. Técnica del MLPA 
 
Esta técnica, Amplificación de Sondas dependiente de Ligamiento Múltiple, se realizó 
según el protocolo (MLPA-DNA protocol, versión MDP-v003) (MRC-Holland 2013). Se 
utilizaron los kits: ME029, P036, P070, P064, P245 y P106. Estos contienen sondas 
para detectar duplicaciones o deleciones de diferentes regiones causantes de diferentes 
síndromes relacionados con RM, tal como se muestra en la tabla 6. 
 





Alteración/Síndrome Mix de sondas para confirmar 












 P096, P140, P147, 
P208, P230, P249, 
P50, P264, P277, 
P286, P291, P320, 







o S. de Deleción 1p36 
o S.Wolf-Hirschhorn 






















o Síndrome Deleción 1p36 





o Microdeleción 3q29 
o Microdeleción 9q22.3 
o Síndrome Deleción 
15q24 
o Microdeleción 17q21 
 
o 22q13 /Phelan-McDermid 




o S.Angelman/ Prader-Willi 
o S.Rubinstein-Taybi 
o S.Smith-Magenis 









P371, P372, P373, 
P374. 
P106 o Retraso Mental Ligado al X 
 
 
Todo el procedimiento se llevó a cabo siguiendo las instrucciones del fabricante, tal 
como se resume en las tablas 7 y 8. 
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Tabla 7: Resumen de la metodología empleada para MLPA. 
 
Pasos a seguir para MLPA 
Paso Día Proceso Reactivo Programa 







Adicionar 3 uL de master mix 
hibridación (1.5 uL de buffer MLPA + 


















Adicionar 32 uL de master mix 
ligación (25 uL de H2Od  + 3 uL de 
buffer ligasa A + 3 uL de buffer ligasa 
















Adicionar 10 uL de master mix PCR 
(7.5 uL de H2Od  + 2 uL de mix PCR + 























 95°C x 30 s 
60°C x 30s 
72°C x 1min 




Tabla 8: Resumen de la metodología empleada para MLPA-MS. 
 
Pasos a seguir para MLPA-MS 
Paso Día Proceso Reactivo Programa 







Adicionar 3 uL de master mix hibridación 



















Adicionar 13 uL de mix A (10 uL de H2Od  + 
3 uL de buffer ligasa A) y separar 10uL de 









Adicionar a cada tubo 10 uL de mix 
ligación (8.25 uL de H2Od  + 1.5 uL de 
buffer ligasa B + 0.25 uL de ligasa-65) o de 
mix ligación-digestión ((7.25 uL de H2Od  + 
1.5 uL de buffer ligasa B + 0.25 uL de 

















Adicionar 5 uL de mix PCR (3.75 uL de 























 95°C x 30 s 
60°C x 30s 
72°C x 1min 




5.2.3. Electroforesis capilar 
 
Para proceder a la electroforesis capilar se debe realizar un pre-tratamiento que consiste 
en mezclar 1uL del producto de PCR más 0.2uL de marcador de peso (LIZ 500) y 9uL 
de formamida HiDi, y denaturar la mezcla por 3 min a 90°C. 
La electroforesis capilar se realizó en un equipo ABI-3500, con capilar de 50cm y POP 
 
7, siendo las condiciones 1.6KV de voltaje de inyección y 15 segundos de tiempo de 
inyección. La electroforesis se realiza en un tiempo promedio de una hora por columna 
y se extraen los datos para posterior análisis. 
 
5.2.4. Análisis de datos 
 
El análisis de los datos se realizó mediante el programa de libre acceso Coffalyser, 
recomendado por el fabricante MRC-Holland. Este análisis comprende dos etapas, una 
en la que se lleva a cabo un análisis de fragmentos para cada muestra, y otra donde se 
lleva a cabo  un análisis comparativo. De la primera etapa, lo más importante es el 
puntaje de los fragmentos de reacción MLPA (FMRS) y de la segunda etapa lo más 
importante es el  puntaje del análisis del Coffalyser (CAS). Finalmente se utilizó la 
relación de fluorescencia (DQ) según lo propone MRC-Holland en su MLPA General 





























6.  RESULTADOS 
 
 
6.1. Descripción de la población en estudio 
 
Se estudiaron 50 pacientes diagnosticados clínicamente con RM, provenientes del 
Servicio  de Genética - Departamento de Especialidades Médicas. Hospital Edgardo 
Rebagliati Martins – EsSalud. 
De los 50 pacientes, 38 llegaron con un diagnóstico primario (algún síndrome que se 
caracteriza por la presencia de RM) a descartar y 12 fueron referidos desde un inicio 
como  casos  idiopáticos.  Se  evaluaron  primero  los  pacientes  que  venían  con  un 
diagnostico primario, confirmándose como tales 19 de ellos, y pasando el resto a ser 
considerados como casos idiopáticos. (Ver tabla 9 y figuras 4 y 5) 
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S. Prader Willi 
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S. Prader Willi 
 








S. Di George 
 





































































































S. Di George 
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46 XY Milagros Dueñas 
P106 N 
ME029 N 




















































En total se evaluaron 31 pacientes con RM idiopático, siguiendo los pasos propuestos 
en  la  metodología  (ver  figura  3),  a  excepción  del  primer  paso  de  descarte  de 
aneuploidias (del 13, 18, 21, X e Y), ya que la mayoría de pacientes ya tenía un resultado 
de cariotipo (bandeo GTG) normal. 
Según los resultados de la prueba de MLPA, de 31 pacientes con RM idiopático se 
encontró 0 pacientes varones con el Síndrome de X-frágil, 0 pacientes mujeres con el 
Síndrome de Rett, 4 pacientes con alguna alteración subtelomérica y/o 
pericentromérica,  1  con  microdelecion  y/o  microduplicación  y  0  pacientes  con 
Síndromes ligados al X (Ver Tabla 10 y Figura 7). 
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ME029 P036 P070 P064 P245 P106 
RM35 M 4 46, XY N N N N N N 
  




46XY N N N N N N 
  




46XY N N N N N N 
  






























46XY N N N N N N 
  




46XY N N N N N N 
  




46XY N N N N N N 
  








46XY N P P - - - P286 del 9q34.3 
RM66 M 
 




46XX - P P - - - P230 del 9p24.3 
RM68 F 
 








46XY N N N N N N 
  
RM71 M 4 46XY N N N N N N 
  
RM72 M 7 46XY N N N N N N 
  
RM74 F 11 46XX - N N N N - 
  
RM76 F 3.2 46XX - N N N N - 
  
RM77 M 14 46XY N N N P P - P373 del 04p16.3 
RM78 M 
 
46XY N N N N N N 
  
RM79 M 12 47XY,+mar N P P - - - ME028 dup 15q11.2 
RM80 M 
 
46XY N N N N N N 
  




46XY N N N N N N 
  




























6.2. Despistaje de las diferentes causas genéticas siguiendo el esquema de la 
metodología: 
 
6.2.1. Despistaje del síndrome del X-frágil 
 
En primer lugar se realizó este despistaje sólo para varones, ya que la prevalencia es 
mayor  en varones que en mujeres, el mix de sondas utilizado (ME029) evalúa tanto 
alteraciones numéricas como patrón de metilación. 
En todos los casos, ninguno de los pacientes presenta alteraciones ni en el número de 





Figura 8: Diagrama del resultado obtenido con el mix de sondas ME029. No se 
observan diferencias entre el control (ECA09) y el paciente (RM56), ni en alteraciones 
numéricas (todas las sondas presentan índices alrededor de 1), ni en el patrón de 
metilación (ya que como son varones presentan  en las regiones analizadas  para 
metilación índices con valores iguales o cercanos a 0). 
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6.2.2. Despistaje de alteraciones subteloméricas 
 
Para este análisis se utilizaron en primer lugar dos mixes de sondas (P036 y P070), que 
contienen cada una de ellas sondas para todas las regiones subteloméricas y/o 
pericentroméricas de los 23 pares de cromosomas humanos. Posteriormente en los 
individuos que presentaron alguna de estas regiones afectadas, se procedió a un 
análisis más exhaustivo con otras sondas que amplían dichas regiones (véase figura 3). 
De los 31 pacientes analizados se encontraron 4 con alteraciones subteloméricas, en 





PACIENTE RM51: Paciente de 2 años de sexo femenino, con cariotipo normal, 
que   presenta  RM  síndrómico  ya  que  clínicamente  se  observa:  dientes 
Hutchinson,  nariz  recta,  clinodactilia,  hipotonía  muscular  e  hiperlaxitud.  La 
prueba de MLPA indica que con ambas sondas para análisis de alteraciones 
subteloméricas, existe una deleción heterocigota en el extremo del brazo p del 
cromosoma 10 y a su vez una duplicación heterocigota en el extremo del brazo 
q del mismo cromosoma. Estos resultados se confirmaron posteriormente con 
los mix de sondas P230 y P286,  gracias a las cuales se pueden verificar y 
además ampliar la región y/o genes que  abarcan estas dos alteraciones que 
presenta el paciente. 
Figura 9 : Diagrama del resultado obtenido con el mix de sondas P036 para RM51.
Se observan dos diferencias entre el individuo control (ECA08) y el paciente RM51, una 
es una deleción heterocigota detectada por el valor promedio de 0.5 (punto rojo) en la 
región 10p15.3 y otra es una duplicación heterocigota detectada por el valor promedio 







Figura 10 : Diagrama del resultado obtenido con el mix de sondas P070 para RM51.
Se observan dos diferencias entre el individuo control (ECA08) y el paciente RM51, una 
es una deleción heterocigota detectada por el valor promedio de 0.5 (punto rojo) en la 
región 10p15.3 y otra es una duplicación heterocigota detectada por el valor promedio 









































































Figura 11: Diagrama del resultado obtenido con el mix de sondas P230 para RM51. 
Se observa una diferencia entre el individuo control (ECA08) y el paciente RM51 que es 
una deleción heterocigota detectada por el valor promedio de 0.5 (puntos rojos) en la 
































































Figura 12: Diagrama del resultado obtenido con el mix de sondas P286 para RM51. 
Se observa también una diferencia entre el individuo control (ECA04) y el paciente RM51 
que esta vez es una duplicación heterocigota detectada por el valor promedio de 1.5 
(puntos azules) en la región 10q26.3. 
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PACIENTE RM64: Paciente de 17 años de sexo masculino, con cariotipo normal, 
que  presenta RM sindrómico ya que clínicamente se observa: Ectasia renal 
bilateral, dismorfia facial, yemas de los dedos prominentes y epicanto bilateral. 
La prueba de MLPA indica que con ambas sondas para análisis de alteraciones 
subteloméricas, existe una deleción heterocigota en el extremo del brazo q del 
cromosoma 9. Estos  resultados se confirmaron posteriormente con la sonda 
P286, gracias a la cual se puede verificar y además ampliar la región y/o genes 

































































Figura 13: Diagrama del resultado obtenido con el mix de sondas P036 para RM64. 
Se observa una diferencia entre el individuo control (ECA07) y el paciente RM064, que 

































































Figura 14: Diagrama del resultado obtenido con el mix de sondas P070 para RM64. 
Se observa una diferencia entre el individuo control (ECA07) y el paciente RM64, que 

































































Figura 15: Diagrama del resultado obtenido con el mix de sondas P286 para RM64. 
Se observa una diferencia entre el individuo control (ECA04) y el paciente RM64, que 
es una deleción heterocigota detectada por el valor promedio de 0.5 (puntos rojos) en 
la región 9q34.3. 
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PACIENTE RM67: Paciente de 2 años de sexo femenino, con cariotipo normal, 
que  presenta RM síndrómico donde clínicamente se observa: hernia inguinal 
bilateral  (operada), hipotonía congénita, nariz pequeña, disfunción del nervio 
facial conductivo bilateral. La prueba de MLPA indica que con ambas sondas 
para análisis de alteraciones subteloméricas, existe una deleción heterocigota 
en el extremo del brazo p del cromosoma 9. Estos resultados se confirmaron 
posteriormente con la sonda P230, gracias a la cual se puede verificar y además 

































































Figura 16: Diagrama del resultado obtenido con el mix de sondas P036 para RM67. 
Se observa una diferencia entre el individuo control (ECA08) y el paciente RM67, que 


































































Figura 17: Diagrama del resultado obtenido con el mix de sondas P070 para RM67. 
Se observa una diferencia entre el individuo control (ECA08) y el paciente RM67, que 

































































Figura 18: Diagrama del resultado obtenido con el mix de sondas P230 para RM67. 
Se observa una diferencia entre el individuo control (ECA08) y el paciente RM64, que 
es una deleción heterocigota detectada por el valor promedio de 0.5 (puntos rojos) en 




PACIENTE RM79: Paciente de 12 años de sexo masculino, con cariotipo 47XY, 
 
+mar, que presenta RM sindrómico y donde clínicamente se observa: retardo del 
crecimiento, fisuras antimongoloides, orejas de implantación baja, hiperlaxitud 
articular  e hipotonía. La prueba de MLPA indica, tanto con las sondas para 
alteraciones subteloméricas como con las sondas para análisis de 
microdeleciones/microduplicaciones, que existe una triplicación en la región 
15q11.2. Estos resultados se confirmaron posteriormente con la sonda ME028, 
gracias a la cual se puede verificar y además ampliar la región o/y genes que 
































Figura 19: Cariotipo del paciente RM79. Cortesía del Servicio de Genética - 
































































Figura 20: Diagrama del resultado obtenido con el mix de sondas P036 para RM79. 
Se observa una diferencia entre el individuo control (ECA07) y el paciente RM79, que 

































































Figura 21: Diagrama del resultado obtenido con el mix de sondas P070 para RM79. 
Se observa una diferencia entre el individuo control (ECA07) y el paciente RM79, que 





Figura 22: Diagrama del resultado obtenido con el mix de sondas ME028 para 
RM79. Para el mix de sondas ME028 se observa una diferencia entre el individuo control 
(ECA01) y el paciente RM79, que es una duplicación heterocigota detectada por el valor 
promedio de 2 (puntos azules) en la región 15q11.2. 
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6.2.3. Despistaje de síndromes conocidos causados por microdeleciones 
o microduplicaciones: 
Para este paso se utilizaron  dos mixes de sondas (P245 y P064) que contienen 
diferentes fragmentos para detectar varios síndromes (ver Tabla 6), entre los cuales se 
encuentra el síndrome de Rett en su forma típica, síndrome que se debió descartar como 
primer  paso en mujeres, pero que por comodidad se realizó después. De los 31 
pacientes analizados, ninguna paciente mujer presentó mutaciones para el síndrome de 





PACIENTE RM077: Paciente de 14 años de sexo masculino, con cariotipo 
normal,  que presenta RM síndrómico debido a que clínicamente se observa: 
retraso del crecimiento intrauterino, falla del medro, microcefalia, micrognatia, 
cardiopatía congénita   del tipo comunicación   intrauricular, criptorquídea, 
hipotonía y convulsiones controladas. La prueba de MLPA indica que con ambos 
mix de sondas, para análisis de microdeleciones/microduplicaciones, existe una 

































































Figura 23: Diagrama del resultado obtenido con el mix de sondas P245 para RM77. 
Se observa una diferencia entre el individuo control (ECA01) y el paciente RM77, que 
es una deleción heterocigota detectada por el valor promedio de 0.5 (puntos rojos) en 
































































Figura 24: Diagrama del resultado obtenido con el mix de sondas P064 para RM77. 
Se observa una diferencia entre el individuo control (ECA08) y el paciente RM77, que 
es una deleción heterocigota detectada por el valor promedio de 0.5 (puntos rojos) en 




6.2.4. Despistaje de síndromes ligados al cromosoma X. 
 
Este último paso sólo se realizó en varones ya que es casi exclusivo en ellos. La prueba 
de MLPA se realizó mediante un mix de sondas que contiene diferentes sondas para 
varias  regiones del cromosoma X. De los 30 pacientes analizados no se encontró 





















































Figura 25: Diagrama del resultado obtenido con el mix de sondas P106. No se 
observa ni en el control (ECA07) ni en el paciente RM53, alteraciones numéricas, ya 
que todas las regiones analizadas presentan índices alrededor de 1. 
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El diagnóstico de RM idiopático se presenta en un 50% de casos en pacientes que 
acuden a los Servicios de Genética. Esta alta frecuencia requiere que se establezcan o 
propongan protocolos que sirvan como un camino efectivo para lograr un diagnóstico 
preciso. 
En  el  presente  estudio,  se  planteó  un  despistaje  consecutivo  de  los  síndromes 
conocidos por causar RM, basado en un protocolo propuesto por GIRMOGEN. En 
primer  lugar se realizó el despistaje del síndrome del X-frágil ya que es el segundo 
síndrome causante de RM luego de la trisomía 21 (Rousseau et al. 1995), y se ejecutó 
sólo  en  varones,  ya  que  son  la  mayoría  de  los  afectados  (Mattei  et  al.  1981). 
Paralelamente se evaluó solo a las mujeres para detectar el síndrome de Rett, ya que 
ellas  son  las  afectadas  (Percy  et  al.  2010).  El  segundo  despistaje  es  el  de  las 
alteraciones subteloméricas, que en otras poblaciones se encuentra con una frecuencia 
entre 3 y 10% (Koolen et al. 2004, Rooms et al. 2004, Ravnan et al. 2010, Palomares et 
al. 2006, Erjavec-Skerget et al. 2006, Wu et al. 2010). (Ver Anexo 2). 
En el tercer paso se realizó el despistaje de las microdeleciones y microduplicaciones 
más comunes y finalmente se descartan síndromes ligados al X sólo en varones. Cabe 
mencionar  que GIRMOGEN es una institución española, que basa su protocolo en 
estadísticas  para  poblaciones  caucásicas.  En  nuestro  país,  carecemos  de  esta 
información y de ahí la importancia del presente estudio. 
A continuación, pasamos a discutir cada uno de los casos: 
 
 
7.1. Despistaje del síndrome del X-frágil y de Rett 
 
En la muestra de pacientes, no se encontró ningún caso de síndrome de X-frágil. Esto 
podría  deberse a que este síndrome presenta un cuadro clínico distintivo y de alta 
prevalencia dentro de la población con retraso mental, por lo que los médicos están más 
familiarizados con estos casos. Cabe resaltar que el diagnóstico molecular se realiza en 
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algunos hospitales de Lima, sin embargo, estos sólo analizan el número de repeticiones 
del  triplete CGG, y si este es mayor a 200 pues se extrapola que el promotor se 
encuentra metilado; sin embargo la prueba del MLPA-MS analiza el número de copias 
del gen (FMRI-AFF2) y además el patrón de metilación, cuya variación puede deberse 
a la repetición del triplete CGG o a otros factores. 
En  lo  que  respecta  al  análisis  del  síndrome  de  Rett,  realizado  sólo  en  mujeres, 
igualmente no se encontró afectadas con este síndrome. En este caso particular el mix 
de sondas utilizado (P245), evalúa el síndrome de Rett típico. El Centro de Genética y 
Biología  Molecular no cuenta con otras sondas más específicas para analizar dicho 
síndrome. 
 
7.2. Despistaje de Alteraciones Subteloméricas y Pericentroméricas 
 
En el segundo despistaje se encontró que el 12.9% de los pacientes presentaban alguna 
alteración subtelomérica y/o pericentromérica, porcentaje que es similar al reportado por 
Northrop et al. 2005 (18%) y Palomares et al. 2006 (10%). (Ver Anexo 2) 
A continuación, se discuten los hallazgos de cada caso: 
 
PACIENTE  RM051:  Este  paciente  presenta  un  cariotipo  normal,  pero  los 
resultados del MLPA muestran que posee a la vez una deleción heterocigota en 
10p15.3 y una duplicación heterocigota en 10q26.3, lo que hace suponer que 
podría  tratarse de una gran inversión del cromosoma 10, que provoca estos 
cambios en los lugares de corte. 
En  estas regiones se encuentran genes detectados por MLPA, que según 
algunos reportes pueden estar relacionados con el RM que sufre el paciente. En 
el caso de la región 10p15.3, se encuentra el gen ZMYND11 que codifica un 
represor   transcripcional  que  en  casos  de  hemicigosis  origina  RM  leve, 
comportamiento  neuropsiquiátrico  y dismorfia  facial  sutil  (Coe  et  al.  2014). 
También se localiza el gen DIP2C, que se expresa como una proteína implicada 
en la morfogenésis del axón (Mukhopadhyay et al. 2002). En la región 10q26.3 
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se halla el gen ECHS1, que codifica una subunidad de una hidratasa, cuya 
deficiencia se relaciona con la acumulación de metabolitos tóxicos (glioxilato), 
que pueden causar alguna patología cerebral (Peters et al. 2014). El gen VENTX, 
que produce una proteína homeobox represora de la transcripción que podría 
estar  relacionada con el cuadro de RM porque promueve la diferenciación 
mieloide (Rawat et al. 2010). 
Por  otro  lado  varios  autores  que  han  realizado  tamizaje  de  pacientes 
diagnosticados clínicamente con RM idiopático, han reportado con diversas 
técnicas  (MLPA,  FISH  y  CGH),  pacientes  que  presentan  sólo  una  de  las 
variaciones encontradas en este caso, y también han reportado pacientes con 
dos cambios a la vez compuestas por uno de los cambios encontrados en el 
presente   caso   (una   deleción   de   10p15.3   o   una   duplicación   10q26.3) 
acompañado de otro cambio (una deleción o duplicación) en otro cromosoma. 
(Rooms et al. 2005, Ravnan et al. 2006, Palomares et al. 2006, Wu et al. 2010). 
Un caso en particular se reportó en Estados Unidos por medio de la técnica FISH. 
El paciente era portador de una duplicación del 10p15.3 más una deleción de 
10q26.3, caso que vendría a ser la inversa del paciente RM51. Por lo tanto, hasta 
el presente, es la primera vez que se describe este hallazgo en un paciente que 
presenta RM idiopático. 
PACIENTE RM064: Paciente con cariotipo normal, sin embargo, los resultados 
del MLPA arrojan que posee una deleción heterocigota en 9q34.3, región que 
contiene el gen EHMT1, que codifica una histona metiltransferasa relacionada 
con la reorganización de la cromatina y por lo tanto con la expresión de genes. 
Se han reportado individuos con RM idiopático que presentan haploinsuficiencia 
de este gen, alteración conocida como síndrome de Kleefstra (del 9q34) (OMIM 
#610253), caracterizado por RM, hipotonía y algunos rasgos faciales dismórficos 
como  microcefalia, braquicefalia, hipertelorismo, entre otros (Kleefstra et al. 
2009). Esta mutación también ha sido reportada en estudios de pacientes con 
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RM idiopático, como en Estados Unidos se encontraron once individuos con una 
del 9qter de una muestra de 11688 individuos (Ravnan et al. 2006) y en España 
se reportó un individuo con una del 9qter de un total de 50 pacientes analizados 
(Palomares et al. 2006). 
Este paciente cumple con tres puntos: es un paciente diagnosticado clínicamente 
con  RM  idiopático,  presenta  una  mutación  antes  reportada  en  pacientes 
semejantes  y  además la mutación ha sido detectada por la técnica MLPA y 
comprobada con tres mix de sondas diferentes, resultado que apoya la hipótesis 
de que la técnica del  MLPA es capaz de detectar mutaciones causantes de 
ciertos síndromes. 
PACIENTE  RM067:  Este  paciente  presenta  un  cariotipo  normal,  pero  los 
resultados del MLPA indican una deleción heterocigota en 9p24, región en la que 
encuentra el gen DOCK8, que se traduce en un factor de cambio del nucleótido 
guanina.  Se  han  reportado  individuos  con  RM  autosómico  dominante  que 
presentan una alteración del gen en mención (Griggs et al. 2008).  Otro gen en 
esta región es el SMARCA2, que codifica un cooperador transcripcional y de 
actividad helicasa, relacionado con la remodelación de la cromatina durante el 
desarrollo  de  células  neuronales  madre  multipotentes. Se  han  reportado 
variantes heterocigotas en individuos con RM (Van Houdt et al. 2012), conocido 
como   el   síndrome   de   Nicolaides-Baraitser   (OMIM   #601358),   síndrome 
caracterizado además por convulsiones, estatura corta, dismorfia facial y cabello 
ralo (Sousa et al.  2009). Esta variación también ha sido reportada por otros 
autores, como en Estados Unidos, donde se encontraron cinco individuos con 
una del9pter de una muestra de 11688 individuos (Ravnan et al. 2006) y en China 
se reportaron dos individuos con una del9p24.3 de un total de 451 pacientes 
analizados (Wu et al. 2010). 
Este paciente también cumple con los tres puntos antes mencionados, paciente 
con  RM  idiopático, que presenta una variación antes reportada en pacientes 
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semejantes, variación detectada por la técnica MLPA y comprobada con tres mix 
de sondas diferentes. 
PACIENTE RM079: Presenta un cromosoma marcador en su cariotipo (ver figura 
 
19). Los resultados de MLPA muestran una duplicación homocigota (triplicación) 
de 15q11.2, región relacionada más comúnmente con los síndromes de Prader- 
Willi y  Angelman. Ambos se deben a deleciones o variación de las regiones 
metiladas (genes impresos). En lo referente a la duplicación de esta región, ya 
está reportada como un síndrome (OMIM #608636), y se caracteriza por incluir 
los  siguientes  síntomas:  autismo,  RM,  ataxia,  convulsiones,  retraso  en  el 
desarrollo y problemas  de comportamiento (Bundey et al. 1994, Flejter et al. 
1996, Burnside et al. 2011). Entre los genes duplicados se encuentran GABRA5 
y GABRB3, este último detectado por MLPA, ambos codifican receptores GABA 
que  podrían ser los responsables del fenotipo y están postulados como los 
posibles genes causantes del síndrome. (Bundey et al. 1994, Hogart et al. 2007) 
Esta variación ha sido reportada en pacientes con holoproencefalia (Bendavid et 
al. 2007), en pacientes con autismo (Christofolini et al. 2012, Urraca et al. 2013), 
en pacientes con epilepsia y RM (Mullen et al. 2013). 
Este paciente también cumple con los tres puntos antes mencionados, paciente 
con RM idiopático, que presenta una variación antes reportada en pacientes 
semejantes, variación detectada por la técnica MLPA y comprobada con tres 
mix de sondas diferentes. 
7.3. Despistaje  de Síndromes  Conocidos  causados  por Microdeleciones  o 
microduplicaciones: 
 
PACIENTE RM077: Presenta un cariotipo normal, pero los resultados del MLPA 
indican una deleción heterocigota en 4p16.3, mutación relacionada al síndrome 
de Wolf-Hirschhorn (Estabrooks et al.  1992). Este síndrome se caracteriza por 
la deficiencia del crecimiento pre y postnatal, RM variable, convulsiones en etapa 
infantil y características craneofaciales como nariz en forma de casco romano, 
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glabela prominente, hipertelorismo, exoftalmia entre otras (Battaglia et al. 2008). 
En la región 4p16.3 se encuentran, entre otros, dos genes bien estudiados y 
asociados a  este síndrome, ambos detectados por MLPA. El primero, el gen 
LETMI que codifica  una proteína  transmembrana  ubicada en la membrana 
interna de la mitocondria cuya función es organizar y mantener la forma de las 
crestas  tubulares,  montaje  de  supercomplejos  para  la  cadena  respiratoria, 
morfología mitocondrial normal y viabilidad celular, este gen estaría relacionado 
con la patogenia de convulsiones (Zollino et al. 2003). El otro gen es WHSC1, 
que se traduce en una histona metiltransferasa, involucrada en la regulación de 
la expresión de otros genes. Este gen estaría relacionado con la apariencia facial 
típica del síndrome (Van Buggenhout et al. 2004). Por lo expuesto este paciente 
también cumple con los tres puntos antes mencionados. 
 
7.4. Despistaje de síndromes ligados al cromosoma X. 
 
En el descarte del RM ligado al cromosoma X, no se encontró ningún paciente con 
alteraciones detectables con el mix de sondas P106 que incluye sondas para varios 
genes relacionados a algunos síndromes (S. Coffin-Lowry, S. de Rett, S. Alport y el S. 
X-frágil), y otros genes relacionados con RM inespecífico (IL1RAPLI, HUWE1, OPHN1, 
PAK3, ACX, DCX, AGTR2, ARHGEF6, SLC6A8 y GDI1).  El no encontrarse ninguna 
alteración puede deberse a varios factores; por ejemplo, a la baja prevalencia de este 
tipo de síndromes que se encuentra sobre todo en individuos que han pasado primero 
por un descarte del síndrome de X-frágil. También hay que tener en cuenta que es el 
10% de los varones con RM los que presentan una alteración monogénica ligada al X 
(Stevenson y Schwartz 2002), además de que son 122 genes relacionados descubiertos 
hasta el 2015 (Greenwood Genetic Center) y la prueba del MLPA sólo evalúa algunos. 
Además, está el hecho de que el presente estudio cuenta con una muestra muy pequeña 
(20 varones con retardo mental idiopático), lo que dificultaría un hallazgo. 
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7.5. Capacidad de detección de mutaciones por medio de la técnica MLPA, 
según los pasos propuestos por GIRMOGEN 2012: 
 
La propuesta de GIRMOGEN, de realizar un despistaje de los diferentes tipos de 
alteraciones causantes de RM idiopático, sea síndrómico o no síndrómico, siguiendo 
una estructura basada en el descarte de las causas más prevalentes hasta las de menor 
prevalencia, según los datos de esta pequeña población de pacientes peruanos, no es 
adecuada. Por lo que no se rechaza la hipótesis nula. Sin embargo, si bien es cierto los 
pasos a seguir no convenientes, la técnica del MLPA sí ha demostrado ser útil en el 
diagnóstico de ciertos tipos de alteraciones. 
Por otro lado, sí se logró la detección de mutaciones causantes del RM idiopático 
utilizándose  la  técnica  del  MLPA,  determinándose  un  porcentaje  del  12.9%  que 
corresponde a alteraciones subteloméricas o pericentroméricas y del 3.2% (sólo un 
paciente) que resultó con una microdeleción que da origen a un síndrome ya descrito y 
caracterizado (S. Wolf-Hirschhorn). 
Entonces  sabiendo  que  los  pasos  seguidos  en  el  presente  estudio  no  son  los 
adecuados, lo que conviene recomendar es, que una vez que el cariotipo ha sido 
establecido, se busquen alteraciones subteloméricas y pericentroméricas con los mixes 
de sondas P036 y P070, ya que son las más frecuentes y luego tamizar con P245 y 
P064 las microdeleciones o microduplicaciones causantes de síndromes ya reconocidos 
y de mayor prevalencia. Es importante señalar que el diseño de los mixes de sondas 
(MRC-Holland) corresponde a datos de prevalencia de poblaciones caucásicas, cuyo 
bagaje genético es  diferente al de la población peruana.  En ese sentido es muy 
importante caracterizar la presencia de mutaciones en los pacientes con RM idiopático 
de nuestro país, pues carecemos de estos datos. Una vez que se estime la frecuencia 
de estos síndromes, se podría hacer el diseño de mixes de sondas hechas “a medida” 
para la población peruana. 
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 La técnica del MLPA, que se realiza por primera vez en nuestro país, es útil en la 
detección de mutaciones causantes de RM idiopático en la población estudiada, y 
constituye una base para el estudio del RM idiopático en el Perú. 
 
 En  la  presente  población  con  RM  idiopático,  dentro  de  las  posibles  causas 
analizadas, se encontró que ningún paciente presenta el síndrome del X-frágil, 
síndrome de Rett o retraso mental ligado al X; el 12.9% corresponde a alteraciones 
subteloméricas o pericentroméricas y del 3.2% corresponde a un síndrome por 
microdeleción conocido (S. Wolf-Hirschhorn). 
 
 Los  pasos  seguidos  en el  presente  estudio  según  GIRMOGEN  2012,  para  la 
detección de mutaciones causantes de RM idiopático sindrómico y no sindrómico, 
no son los adecuados para esta población; de lo que se desprende que al parecer 
sólo   se   deberían   realizar   descartes   de   alteraciones   subteloméricas   y   de 
microdeleciones o microduplicaciones causantes de síndromes bien caracterizados. 
 
 El presente estudio realizado con un grupo de pacientes peruanos, nos permite 
concluir  además que los mixes de sondas para nuestra población se deben de 
modificar y rediseñar según la prevalencia de las alteraciones (microdeleciones o 
microduplicaciones  conocidas) que previamente se establezcan en la población 
peruana. 
 
 Este trabajo es un aporte al estudio de las alteraciones que causan RM idiopático y 
servirá de base para estudios posteriores. 
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Gen Exón Posición Cromosómica LPO RPO
130 CTTN 16 11q13.3 GGCTTCCTTCAAGGCAGAGCTGA GCTACAGAGGCCCTGTGAGTGGGACGGAGCCG
136 DPYSL4 11 10q26.3 TGGGCTCTGACGCTGACCTGGTCATA TGGAACCCCAAGGCCACCAAGATCATCTCTGCCAA
142 SNRPN CpG isl 15q11.2 CAGGGGGTGTTGAGCGCAGGT AGGTGTATAATAGTGACCACTGCGTGGTGGAGCAGGGTAC
148 AATF 11 17q12 TAGGTTTCATGTCCTTAGCAAGCTACTGAG TTTCATGGCACCTATTGACCATACTACAATGAATGATGATGCCAGG
154 TUBGCP5 8 15q11.2 GGACCAACACTTGTACAGCAGTGATCCATT GTATGTTCCAGATGACAGGGTTTTGGTTACTGAGACTCAGGTT
160 UBE3A 7 15q11.2 GAAGAAGACTCAGAAGCATCTTCCTCAAGG ATAGGTGATAGCTCACAGGGAGACAACAATTTGCAAAAATTAG
166 CHEK1 4 11q24.2 TGGTCACAGGAGAGAAGGCAATATCCAATATT TATTTCTGGAGTACTGTAGTGGAGGAGAGCTTTTTGACAGA
172 MKRN3 1 15q11.2 CCGACATGTGTGGGCTGCAGACCT TGCACCCCATGGATGCTGCCCAGAGGGAAGAACATAT
178 SNRPN CpG isl 15q11.2 CTGCCGCTGCTGCAGCGAGTCTGGCGCAGAGT GGAGCGGCCGCCGGAGATGCCTGACGCATCTGTCTGAG
184 UBE3A 1 15q11.2 TGAGATCCGTGTGTCTCCCAAGA TGGTGGCGCTGGGCTCGGGGTGACTACAGGA
190 SNRPN CpG isl 15q11.2 CACCGATGGTATCCTGTCCGCTCGCAT TGGGGCGCGTCCCCCATCCGCCCCCAACTGTGGT
197 UBE3A 6 15q11.2 GCATCTAATAGAACGCTACTACCACCAGTT AACTGAGGGCTGTGGAAATGAAGCCTGCACGAATGAG
202 APBA2 14 15q13.1 CAAAGGGTGTGCCCTCACCACCCACTT GATTTTTTTCATTTTGCCAAAAAGGGGTATGTCTTTATCAAAG
208 COL2A1 46 12q13.11 GGACCTTCTGTTCCTGTCTCTTCTGGAACA TTCTTCTCTGAGCCTGAGACCTCTCTCCTGACAGGGT
214 SNRPN-HB2-85 SNO 15q11.2 TTCCTGGTGACCAATGCTGCAGGGTA GGCTGAAGAGGCTTTCACTGTTTGCCCCGACACCTAT
220 GABRB3 12 15q12 CCTAGGCGGCATTGGCGATACCAGGAA TTCAGCAATATCCTTTGACAACTCAGGAATCCAGTACAGGAAA
226 ATP10A 1 15q12 CATGGATCCTTTGGATTTTGATTCCAG TTGATCCCTGGAGTAAGGTCCTAACCGGGGT
232 VAT1 6 17q21.31 GCTGATGCCATGAAACAGATGCAGGAGAA GAAGAATGTGGGCAAGGTCCTCCTGGTTCCAG
238 SNRPN u1b* 15q11.2 GATGTGGCCAGCTCACCACCACCTGA TGAAAGATACACCACAGGGTGAGAGCATCCTAACAGCAAAC
244 DNAH5 59 05p15.2 GTTTCAAAGGAAAGTCAGTGCTGTGAAAAT TGACCTGGAAAAAAGCTGTACCATGCCCTCCTGGCAG
250 SNRPN CpG isl 15q11.2 GGAGGGAGCTGGGACCCCTGCA CTGCGGCAAACAAGCACGCCTGCGCGGCCGC
256 SNRPN u5 15q11.2 CCTTGGTTTGCGGCAGAAGAATCTGCA TTTCGAACAAGTGCCAGGACTGGTCTGAGGAACACACGTT
264 CYP3A5 2c 07q22.1 GAATTCCAGGGCCCACACCTCTGCCTTTG TTGGGAAATGTTTTGTCCTATCGTCAGGTGAGTTGCTTGAGCTT
270 SNRPN Intr.u2 15q11.2 GATCAGGGATTTGAGAAGAGGGGATTCAGA TGACAGAGAACATCCCAAGGGAGAAGCAGAATCCAATATAGAG
278 SNRPN Intr.u2 15q11.2 CACAGAGATCTGGGAGAGCTGACTTTGGTGAAA ATTCTCACCTTGCACAGGCTTGTGTCTGTTTTCCAGAATCCTA
287 SNRPN u1b 15q11.2 CGACCTTGCCCCCGCAAACCA CACAGAAGGCTCTGAGCTCAGCTACAGTGGCTGC
294 SNRPN 3 15q11.2 CCTGGTTTTTGCTTGGAATCAGATTCCTCGCTA CTCCAATATGGCTTTAACCACCTCTTGGTGTCTCAGCTAAGAA
301 UBE3A 8 15q11.2 CCTGAAAATCCTGCAGACTTGAAGAAGCAGTTG TATGTGGAATTTGAAGGAGAACAAGGAGTTGATGAGGGAGGTG
309 NF2 13 22q12.2 GGCAGATCAGCTGAAGCAGGA CCTGCAGGAAGCACGCGAGGCGGAGCGAAGAGCCAAGCAG
319 CHEK1 2 11q24.2 CACGACAAAATGGTCAGGTTTAGAATAGTTGT TCGTGGTTGAAAGACTTGGATAAATGTGGATGAGATAGAAG
328 SNRPN-HB2-85 SNO 15q11.2 GGTGATGGATACTCCAGGTGGGAATGAGAA AGCGCCATACATGTGTTGACTTGGTACCCTAAGA
337 DLEU1 down 13q14.3 CAGGAGGTTGTTTGCTGTACTCTCCCTTGT ACAGTTAGCTGTCTCTAGTGCCTGAATGCACTAATTGTCCTTT
346 BLM 1 15q26.1 CCTGCGGGGTCGCCGTACAGCGC CGGGAGGGACGCGTATCTCCAAAGCCCAATCAGAGTC
355 UBE3A 13 15q11.2 CGGAGTTCTGGGAAATCGTTCATTCATTTAC AGATGAACAGAAAAGACTCTTCTTGCAGTTTACAACGGGCACA
366 ATP10A 5 15q12 CGAGAGGCAGATGAACTGCGACGT GCTCTGGTGTGTCCTGCTCCTTGTTTGCATGTCT
373 UBE3A 5 15q11.2 CAGGAGAACCTCAGTCTGACGACATTG AAGCTAGCCGAATGTAAGTGTAACTTGGTTGAGACTGTGG
382 GABRB3 10 15q12 CTGAGCTTTCGGTTGAAGAGGAACATTGGA TACTTCATTCTTCAGACTTATATGCCCTCTATACTGATAACGA
391 SNRPN u5 15q11.2 GAAGTGGCATATATCCAAGGACAGCCATAA TATTCCACTTGGCCAAGGCTCTTCTGACAGGCTCATG
400 SNRPN 7 15q11.2 GCGAAGCAACCAGAGCGTGAAGAA AAGCGGGTTTTGGGTCTGGTGTTGCTGCGTG
409 MAGEL2 1 15q11.2 GCATTCCTGGAAACCAGCAAGATGCTT GTCCTGAGGTTTTTGGCCAAGCTCCATAAGAAAGATCCAC
419 NDN 1 15q11.2 CCTTGCCAGACGGCGCAGACAT GTCAGAACAAAGTAAGGATCTGAGCGACCCTAACTTTGCAGCC
427 DPYD 14 01p21.3 CAATATGGAGCTTCCGTTTCTGCCAA GCCTGAACTACCCCTCTTTTACACTCCTATTGATCTGGTGG
434 NIPA1 4 15q11.2 CCAGTGGCTGTTGGCCAGATTGGAA ACTTCCTGGCTTACACGGCGGTCCCCACGGTCCTGG
445 NDN 1 15q11.2 CGAAGGGTGGGGGTGGGTCATTAT AGTATTCAGGATTTACAGTGCAGTATTCACGTGTAACTTT
454 SLC6A5 16 11p15.1 CTGGGGCCCATTCTTAGCTCA ACACCGCGGGGAGCGTTACAAGAACATGATCGAC
463 MLH1 1 03p22.2 CTGCTGAGGTGATCTGGCGCAGA GCGGAGGAGGTGCTTGGCGCTTCTCAGGCTCCTCCTCT
472 SNRPN-HB2-85 SNO 15q11.2 GGTCACCTGCATGCTTCACATCCAGGCCAG AGTGCCTCTGTTGTACCCTCTGTGTTATGAAGACATACAGTTG
480 BRIP1 20 17q23.2 CCAACACCTGAGCTCGGGTCATCAGAGAATA GTGCCTCTAGTCCTCCCCGTTTCAAAACAGAGAAGATGGAAA








Gen Exón Posición Cromosómica LPO RPO
118 ZFY 4 Yp11.31 TTCCAAGATGTTGTTGAAGATGTTGTCATAGAGGAGG ATGTTCAGTGCTCAGATATCTTAGAAGAGGCAGATGTA
129 AR 1 Xq12 CGAGGCCAGCACCATGCAACTCCT TCAGCAACAGCAGCAGGAAGCAGTATCCGAAGGC
136 MTM1 3 Xq28 TGTTTCTAGACGTCTCGAGATGGAGTCAA TCGAGATCTCACTGAGGCTGTTCCTCGACTTCCAGGAGAAA
142 FMR1 1 Xq27.3 CTGTTGGAAGCCCCTCTCCGACTCCGA GAGGCCCTAGCGCCTATCGAAATGAGAGACCAGCGAG
148 AFF2 1 Xq28 CCGCGACATGGAGCAGGCACGTTA TCATCCCCGGATCTGGCAGGGGCTCGCCGCGCCC
154 AFF2 1 Xq28 CCTTTGTTAAGAGGAGCTGAAGCTGTCGT GGGGGGCGCCCCGGACTCCCTCCCACTTGCTC
160 FMR1 1 Xq27.3 GGTGCGGGGCTCCAATGGCGCTT TCTACAAGGTACTTGGCTCTAGGGCAGGCCCCATCTTC
167 FMR1 Intr.1 Xq27.3 CCTCCTGCAGCGCCAAGAGGGCTTCA GGTCTCCTTTGGCTTCTCTTTTCCGGTCTAGCATTGGGACT
172 CDKL5 13 Xp22.13 TCAGCTGACAGATACTTGACAGAACAGTGT TTGAATCACCCTACATTTCAAACCCAGAGACTTCTGGATCGTT
178 FMR1 1 Xq27.3 CCTCCCAACAACATCCCGCCGAGCGTGCCCT GGCACCCAGGCGCGGTGCTCGGGAAGAGG
184 FANCB 1 Xp22.2 CCAGACCCAGGCGTCCGCATT GGATTGGGCGGTGCGGCGGCGCTTCTGTCCGCCT
190 FMR1 1 Xq27.3 CCAGCGGGAAGGGCCGAAATCGGCGCT AAGTGACGGCGATGGCTTATTCCCCCTTTCCTAAACATCA
195 FMR1 1 Xq27.3 CCTTCAGCCTTCCCGCCCTCCACCAA GCCCGCGCACGCCCGGCCCGCGCGTCTGTCTTTCG
202 AFF2 Intr.1 Xq28 CTCCGCCACCTCCATCCCTGCGCT GCGCGGCGCGCACACCTTTCCTTCTGCCGACTCAGCC
208 F9 6 Xq27.1 GGGACTTCACTCGGGTTGTTGGTGGAGAAGAT GCCAAACCAGGTCAATTCCCTTGGCAGGTACTTTATACTGATG
212 FMR1 1 Xq27.3 CCTTCCGGGGGTTCGGCCTCAGTCA GGCGCTCAGCTCCGTTTCGGTTTCACTTCCGGTGGAG
220 AFF2 21 Xq28 GACAGGAACACTCCATCCCCAGTGTCTCTCA ACAACGTCTCCCCCATCAACGCAATGGGGAACTGTAAC
226 FMR1 3 Xq27.3 GCTTATTTACAGCTGGCAGCCTGATAGGCAGA TTCCATTTCATGATGTCAGATTCCCACCTCCTGTAGGT
232 DMD 48 Xp21.1 CAGCTTGAAGACCTTGAAGAGCAGTTAAATCAT CTGCTGCTGTGGTTATCTCCTATTAGGAATCAGTTGGAAATTT
238 AFF2 6 Xq28 CCTGGCCTACTCCTCTCACTTCCATG CATACTGCTGGACACTCTGAGCAGAGCACCTTTTCCAT
245 AFF2 1 Xq28 CGGACCCGAAAGCGTCGCTTT GCGCTCCAAGTCTAAAGAGTTGCATTTGGCTCACATCGAA
259 AFF2 1 Xq28 GGAGCACAGGACCAGACACCTCCA GCGCCCGCTGCTGCTGCCGATGCGGCCCGGACAC
265 COL4A5 23 Xq22.3 GATCTCTTGGTTTCCCTGGACAGAAA GGGGAAAAAGGACAAGCTGGTGCAACTGGTCCCAAAGGATT
274 STS 3 Xp22.31 CGATCAGGTAACCTCCTATCTGCATC GCAGGGGCTGTGGTCACCTTCGGGACAGT
283 AFF2 3 Xq28 GTGGTCACGTGATAGTCATAACCCTA GCACTGTACTGGCAAGCCAGGCCAGTGGTCAG
292 FMR1 17 Xq27.3 GCGCACGGGTAAAGATCGTAACCAGAA GAAAGAGAAGCCAGACAGCGTGGATGGTCAGCAACCACTCGTG
301 AFF2 5 Xq28 CTCACCCGCAAGATTTCTTCAACACA GCTTGGATCACTGGGAAGGCTTACCTGAAACAAAATAAACAGAA
310 IDS 5 Xq28 GAGCAAGCCATACAGTTGTTGGAAAAGAT GAAAACGTCAGCCAGTCCTTTCTTCCTGGCCGTTGGGT
319 FMR1 5 Xq27.3 CATCCCAACAAACCTGCCACAAAAGATACT TTCCATAAGATCAAGCTGGATGTGCCAGAAGACTTACGGC
328 GPR143 4 Xp22.2 CGGGCTGCCTGGGGCGCTGGAGT CCCAACTTACCTGGACACGGAAGGGTAGTAGAGCATGGCGG
337 AFF2 8 Xq28 GGAGATCCAACTACTCACGATTTGAAAGACACT GACTTTGTAGAAGCTCTGGTGGTTGGGTCATTCCACTCTG
346 MITF 11 03p13 CTCGGGAAACTTGATTGATCTTTATGGAAA CCAAGGTCTGCCCCCACCAGGCCTCACC
355 AFF2 9 Xq28 GATGACCTGAAGCTGAGCAGTGATGAAGAT GACCTTGAGCCTGTGAAGACCTTGACCACTCAGTGCA
364 FMR1 7 Xq27.3 CCCTCAAAGCGAGCACATATGCTGAT TGACATGCACTTTCGGAGTCTGCGCACTAAGTTGTCTCTG
371 OPHN1 1 Xq12 CGGGCTGCGGTTTTTGCTGCTTATCT GGGAAGGCGATGCCTAAGGGACATGCTGCTTGCTAGGC
382 FMR1 15 Xq27.3 CTGACCACAGAGACGAACTCAGTGAT TGGTCATTAGCTCCAACAGAGGAAGAGAGGGAG
391 HDHD1 3 Xp22.31 CAGATTATAATAGACGTCTTGCAGCTCCC GATGTCCAAAGAGGAGCTGGTGGAAGAAAGCCAAACGA
400 FMR1 9 Xq27.3 GTAGGATCAGGATGCAGTGAAAAAAGCTAGAAG CTTTCTCGAATTTGCTGAAGATGTAATACAAGTTCCAAGGAACT
409 AFF2 11 Xq28 CCTGCCACACGAGGTGCCTCATTAGA TTCGCTGTCAGTGGTGCTACTTTCAGTGTCTGAATCCGACT
418 FMR1 14 Xq27.3 GAAGTAGACCAGTTGCGTTTGGAGAGA TTACAAATTGATGAGCAGTTGCGACAGATTGGAGCTAGTTCTAGAC
427 IL1RAPL1 6 Xp21.2 GTTGTTGTTTTTCAGCCCCTCTGACTGATA AGCCACCCAAGCTTTTGTATCCTATGGAAAGTAAACTGAC
436 AFF2 15 Xq28 CCTCTGCCACCATCACTGTCACCAATACTGCTA TTGCCACTGCTACTGTCACTGCTACTGCCATTGTCACCACCAC
445 FLNA 29 Xq28 CCAAGACAACCATGACGGCACGTA TACAGTGGCCTACGTGCCAGACGTGACAGGTCGCTACACCATC
453 RARB 1 03p24.2 GGCGGGAGGCGAGCGGGCGCA GGCGGAACACCGTTTTCCAAGCTAAGCCGCCGCAAATAAA
463 EME1 1 17q21.33 CCGAAAGCATGGCGTCGGTGGTGT TGGCGCTGAGGACCCGGACAGCCGGTAATGGGACGCAGTA
472 OPHN1 21 Xq12 CAAACACCGAATGGTACTATCACCAGCAG CATAGAACCCCCCAAGCCACCACAACACCCCAAACTAC








Gen Exón Posición Cromosómica LPO RPO
118 DDX3Y 18 Yq11.21 GTTTATTCTAACCTAGGCAAACGGCATGCT ATCACAAGAAAGGTTTAAAGCTTTGATAAAATGGGGGAGATTTCAT
130 TNFRSF4 5 01p36.33 GCACACCCTGCAGCCGGCCAGCAA TAGCTCGGACGCAATCTGTGAGGACAGGGACCCCCCAGCC
136 ACP1 1 02p25.3 TCCTGCCCTTCCTCTTCTCCAACTGAA GAGTGTGATCTTGGTACAGAGCAGTTCCACACATGCCACACTGG
142 CHL1 5 03p26.3 GACCATCGGATAATTCCATCGAACAATTCA GGAACATTCAGGATCCCAAACGAGGGGCACATATCTCACTTT
151 PIGG 7b 04p16.3 CATCAGACTGTACTTGGAGGAAAAGCATTCAG AAGTCCTATTCAACCTGGGCTCCAAGGTTCTCAGGCAGTACCTG
158 PDCD6 6 05p15.33 CGGCTGGATTCAGGTGTCGTACG AACAGTACCTGTCCATGGTCTTCAGTATCGTATGACCCTGGCCTC
166 IRF4 2 06p25.3 GCGGAGAGTTCGGCATGAGCGCG GTGAGCTGCGGCAACGGGAAGCTCCGCCAGTGGCTGATCGAC
172 ADAP1 4 07p22.3 CTCCGGGCCAAGTACGAGCGACAGGA GTTCATCTACCCGGAGAAGCAGGAGCCCTACTCGGCAG
179 FBXO25 9 08p23.3 GAGAATGCTGCAGTGCCGACAGAAATG CAGTGTGTCTCCGTACTGCTCCTTCGCTGGGTAATGTT
186 DMRT1 2 09p24.3 GCAATGGCAGTAACCCGTGCCTCAT GACTGAGTGCAGTGGCACCTCTCAGCCACCGCCGGC
193 DIP2C 4 10p15.3 CGATGGCAGTGCCTATGCCTTCCAAAC GCAGGTCCCTGGTCGTGCAGACCTCGATGGACGCCTAC
202 RIC8B 3 11p15.5 CCATGGAGATCCTCAAAGTGCTCTTCA ACATCACCCTGGACTCCATCAAGGGGGAGGTGGACGA
208 SLC6A12 19 12p13.33 CTGAGGAACCTGGAGACCAAAGAGACAAA GGGACTTTTTCAAGTTCACATGGGGACCCCCTTCTTGGGGGCC
219 PSPC1 2 13q11 CCTCTACGGATTCGCTTCGCTACACAT GGAGCAGCCTTGACTGTCAAGAACCTTTCTCCAGTTGTTTC
227 CCNB1IP1 4 14q11.2 TCAAGAGACTGAAACCAGATCTGAGTTTCG CTGTTCCAGTCTGGACCTCTTTGGTGCTGTAAATCCTGGATAT
235 MKRN3 1 15q11.2 CATGCGACATGTGTGGGCTGCAGACCT TGCACCCCATGGATGCTGCCCAGAGGGAAGAACATAT
242 POLR3K 16p13.3 GGCAGCAGATCTGTGGGCTCTACTT TCCAATACACTCAGAAAGCCCCACCGTTTCCCACCGCCTTGGG
250 RPH3AL 5 17p13.3 GGCTGGAGACCATGAGGCGGAATGTG ATGGGGAACGGCCTGTCCCAGTGTCTGCTCTGCGGGGAGGT
258 USP14 7 18p11.32 CCTACTGCAGTTTTTGCACATGGCTTTCCCA CAGTTTGCCGAGAAAGGTGAACAAGGACAGTATCTTCAACAG
265 CDC34 5 19p13.3 GACGAGGGCTCAGACCTCTTCTACGAC GACTACTACGAGGACGGCGAGGTGGAGGAGGAGGCCGACAG
274 SOX12 1 20p13 CGAGGACGACGATGAAGACGACGA CGAGGAGCTGCTGGAAGTGCGCCTGGTCGAGACC
283 RBM11 1 21q11.2 GGCCGACAGGACCGTGTTTGTTGGGAA TTTAGAGGCCCGAGTTCGGGAAGAGATTCTGTACGAGCTGTT
289 BID 4 22q11.21 GATGAGTGCATCACAAACCTACTGGTGTTT GGCTTCCTCCAAAGCTGTTCTGACAACAGCTTCCGCAGAGA
298 SHOX 4 Xp22.33PAR CTTCTCCCCAAGGTTTGGTTCCAGAACCGGAGA GCCAAGTGCCGCAAACAAGAGAATCAGATGCATAAAG
307 SH3BP5L 5 01q44 GCTGCACAACGCTGCTCGAGAAATGGTGT TTGTGGCTGAGCAGGGCGTCATGGCTGACAAGAACCGACTGGA
313 CAPN10 3 02q37.3 CTCCTTCACCTGTCGCATTTGGCAGT TTGGACGCTGGGTGGAGGTGACCACAGATGACCGCCTGCCGTGCC
322 BDH1 4 03q29 GCCACCGGGAGGAACTGGGCCAT TCTAACACCCGTTGCTACCATGCTGGCCACCCGCCTCTCCAGA
330 TRIML2 2 04q35.2 TTCGAGGGAGAAACTTGAAGCAGCTAA AAGCATATTGACTGATGAGCAAGAAAGAATGGCGATGATTCAGGTCA
337 GNB2L1 6 05q35.3 GGATCTCAACGAAGGCAAACACCTTTACAC GCTAGATGGTGGGGACATCATCAACGCCCTGTGCTTCAGCC
346 PSMB1 5 06q27 GCCAGTAGGGTCTTACCAGAGAGACTCCT TCAAGGCTGGAGGCTCAGCAAGTGCCATGCTACAGCCCCTGCTT
355 VIPR2 3 07q36.3 CTGGCGGCCTGCCAATGTGGGAGAGACC GTCACGGTGCCCTGCCCAAAAGTCTTCAGCAATTTTTACAG
361 ZC3H3 2 08q24.3 GGTCCCGCAGCAGCATGTCCTTGA GAGACAGGTCCAGCTCAGTCAGGGTCAGAACGTGGTCATCAAAG
372 EHMT1 23 09q34.3 CTGAGACCATTCTGTACGACGCGATT TCGGCAGTTCCTCCAGCAGGAGCACGCGTGGT
379 PAOX 3 10q26.3 GCCTACCTAAGGGCACGGTGACGATGACATG GTGCGCCGGGAACCGGTCTCCATCCTCACACTCTACCGAC
386 NCAPD3 2 11q25 GCAGAGACTGAGCCTTTGGATCCCA GCATAGAAGCAGAGATCATAGAGACTGGATTGGCTGCATTCAC
395 ZNF10 5 12q24.33 GCTCACACTGGAGAGCAGTTCTTAACATG CAATCAATGTGGGACAGCGCTTGTTAATACCTCTAACCTTA
402 F7 6 13q34 CCAAGGATGACCAGCTGATCTGTGTGAAC GAGAACGGCGGCTGTGAGCAGTACTGCAGTGACCACACGG
411 MTA1 8 14q32.33 CACACCAGGAACTGGTCGATCTGCT TGTCTGTGAGTGGGTTGTGCGCCTCCCACACCTGGGTCTC
418 ALDH1A3 11 15q26.3 GATAAAAAGAGCGAATAGCACCGACTATGG ACTCACAGCAGCCGTGTTCACAAAAAATCTCGACAAAGCCCTG
426 GAS8 6 16q24.3 CGAGGAGGCCTTCACCGACATTAAGA ACTACTACAACGACATCACCCTCAACAACCTGGCCCTCAT
434 TBCD 18 17q25.3 GGCTTTCCTGAGTACACGCAGCCAA TGATAGACCACCTGGTTACCATGAAGATCAGCCACTGGGATGG
441 C18orf22 4 18q23 CGTACTGGAAGACAACGCTCTCTGCT GAGCAGAACGCACACATGGAGGCTGTCCTGCAGAGAAGTGCCGCGCA
450 CHMP2A 6 19q13.43 TGATGCAGACCTGGAGGAACGGCTT AAGAACCTGCGGAGGGACTGAGTGCCCCTGCCAC
458 OPRL1 3 20q13.33 CACGCGCCGTTCTGGGAGGTTATCT ACGGCAGCCACCTTCAGGGCAACCTGTCCCTCCTGAGCCCC
466 PRMT2 4 21q22.3 CAGGAGGGAGTACAGCCAGAGGA GTTTGTGGCCATCGCGGACTACGCTGCCACCGATG
475 RABL2B 9 22q13.33 CGCCTAGCTATAGTTAGGAATACACAAGCC GTAAAATCGAGTCCTTACAGCCATACCACAAGGTACGTCCAT
483 VAMP7 4 Xq28PAR CGCCAGACTACTTACGGTTCAAGAGCACAGACA GCACTTCCATATGCCATGAATAGCGAGTTCTCAAGTGTCTTAG








Gen Exón Posición Cromosómica LPO RPO
130 EIF3H 2 08q24.11 TGAAGCAAGTGCAGATAGATGGCCTTG TGAGTGCTGTTCTTTTTCCTCTGGCCCACGTGGG
136 ACTRT2 1 01p36.32 CTCACAGGGTGGGATGACGTGGAGAG ACTCTGGAAGCACCTCTTTGAGTGGGAGCTAGGCGTG
141 CREBBP 31 16p13.3 GAGAAGTTTGTGGAGGGCTTGTAGCATT GTGAGAGCATCACCTTTTCCCTTTCATGTTCTTGGACCTT
148 GABRD 6 01p36.33 TTCCAGACGGTTACTCATCGGAGGAC ATCGTCTACTACTGGTCGGAGAGCCAGGAGCACATCCA
154 DGCR8 2 22q11.21 GAAACGTCCAGTGGTGCAGAGGTAATGGACGT TGGCTCTGGTGGTGATGGACAGTCCGAACTCCCTGCTGAG
159 PAX6 3 11p13 TGCAACATCCGTGGAGAAAACTCTCACCA GCAACTCCTTTAAAACACCGTCATTTCAAACCATTGTGGTCTT
165 RAI1 6 17p11.2 TCGCCTACTCTGCACGGGAGCAGGGACAGCGCTAGATT TCGTGTACAAAACCTGTGTACCCCTCTATATATATGTTACATAGAA
170 FSHB 3 11p14.1 GTAATGGGAGTGAGTGAAAGAACTAACTGCA GCAGTCTTCTGGTAGACTCTTGGGCCCTCTAGAGCAA
175 DCDC1 4 11p13 TGACTCGTGCATTCAGCAGCAGTATCAG AAGGGTCAGGACTTCAAGATTGCTCCACACATCAAACAGC
181 NSD1 24 05q35.3 TTCGCCAGAAGGAGCGGGCAGCTTCACCTCA TCAGGTCACACCACAGGCTGATGAGAAGATGCCAGTGTTG
187 PAFAH1B1 1 17p13.3 TAGCGGAGGAGCAGCGACACGGGAGTCT AGGGAGCGAGAAGGAGAAGGAGGGGAGCGCTCGG
193 TOM1L2 1 17p11.2 TGCTATGTGGGTGGGGGCTTTGCTGACAGAGGTGTA ACGACCAATAGGAGGCGGGCTTCGTAGGTGTCCCCCAATAGAG
199 WHSC1 5 04p16.3 GATGGAGAACCCGGCGCACACGATGCCAAACTGCGTTTTGA GTCCCAGGAAATGAAAGGGATTGGGACACCCCCTAACACTACCC
205 CLTCL1 3 22q11.21 CCTTTCTGGAAATGGGTTTCTGTGAACACTGTTGCCTTGGT GACCGAGACCGCGGTCTACCACTGGAGCATGGAAGGTG
211 ZNF74 2 22q11.21 GTTCGTCATGAATTGGAGTGTCTGAGACACAGGCAGATTAT TCCTCGATGCTGTTTCTGTTGGTGCTAGCTACTGGGGCTC
219 SNRPN CpG isl 15q11.2 GATTTTCTTTTGGAAGGATTTCAAGTCTGGCGTA TTTGCATTGATTGTGGTTATGGCGCATTTAACTTTTCCAAACC
226 TRPS1 3 08q23.3 CAAAGACTTCCAGAAGGTCAACCGTTCTGTGTT TTCTGGTGTGCTGCAGGACATCAATTCTTCAAGGCCTGTTTTAC
232 NSD1 15 05q35.3 CGCTGTCCTGTGGCATACCACGCCAAT GACTTTTGCCTGGCTGCTGGGTCAAAGATCCTTGCATCTAA
238 WHSC1 25 04p16.3 TTCTGTTGCAGGGAAGTGGGAATGTCCTTGGCATCATT GTGACGTGTGTGGCAAACCTTCGACTTCATTTTGCCACCTC
244 RAI1 1 17p11.2 TCGGGATCCTAGGCCGGGTGATGAGCCGA GGCGGGTTCGGACGCCGAGCGCGCGCGCTGGG
251 CLPTM1L 5 05p15.33 GTAATCCCAGGATCCAGCTGGGGAAAACCGTGCA TTACCTGCCCATCCTGTTCATCGACCAGCTCAGCAAC
256 TWIST1 up 07p21.1 CTGAAAGCACAGTCTTGTTTACACCTCGCTGGAGAAATA ACACTCGCCCTCACTTCTCCCAAAAAGCTGAACCCTTCAG
264 NSD1 2 05q35.2 CTCCGCAGCAAACTTTGCTTGCTGCTGAATATTGATGAGA GCGATCGGCTCGGCTGGGAGGTGCTGCCGCGGCTGCGGGAA
268 TERT 2 05p15.33 CCTAGGCCTCTGGGGCTCCAGGCACAACGAACGCCGCTTCCTCAGGA ACACCAAGAAGTTCATCTCCCTGGGGAAGCATGCCAAG
274 EXT1 2 08q24.11 GGCTATCCCAGGAGAGGTGATAATGTT AAACCCACTTAATCTGGCTTCGGTCCTCAGCCCTATTCTGG
281 JAG1 21 20p12.2 CTTCACCTTGTGCCTTTGGAGCGACCTGT GTGGATGAGATCAATGGCTACCGGTGTGTCTGCCCTCC
287 UBE3A 5b 15q11.2 GGCAAGGAATCATTTAGCAGTAAATGGGAGATAGG AACATACCTACTTTTTTTCCTATCAGATAACTCTAAACCTCGG
292 PAFAH1B1 11 17p13.3 GCAAGACGGCACCCTATGTCGTCACTGGCAGCGTA GATCAAACAGTAAAAGTGTGGGAGTGCCGTTGATTGTGTCTCCT
298 CREBBP 3 16p13.3 GCAGATATCAAGAATACTTCAGTCACCAACGTGCCAA ATATGGTAAGTTACCCTTGGCCCTCAGTGTTATGGCTCTCCGGT
306 ARSA 1 22q13.33 CGACCCTGAGCCCGGACCGCTAGGCGAGGAGGATCAGAT CTCCGCTCGAGAATCTGAAGGTGCCCTGGTCCTGG
315 PEX10 2 01p36.32 GTTTCTCCTCTCAGGTGCGAGGAAGTGGCTGGAGT GGAGGAAGGAGGTTGAGCTGCTCTCAGATGTGGC
323 PAFAH1B1 2 17p13.3 CAAAGCTTTTTGATTTCCCAAAGGAGGGACATACCACTATATC AGATAAGCTTGACATTACAGCCAAGATGGTGCTGTCCCAGAGA
331 GNB1L 8 22q11.21 GACTCATGAACTCACCAATCCCGGGATCGCCGA GGTCACGATCCGGCCAGATCGCAAGATCCTGGCCACC
339 ELN 6 07q11.23 CCTTTCCGGGGGCTCTGGTGCCTGGTGGAGTGGCT GACGCTGCTGCAGCCTATAAAGCTGCTAAGGCTG
346 UBE3A 14 15q11.2 CGCTTTAATGTGCTTTTACTTCCGGAATACTCAA GCAAAGAAAAACTTAAAGAGAGATTGTTGAAGGCCATCACGTA
355 TWIST1 1 07p21.1 CACTTTCCGCCTGCACGGAGGTATAAGAGCCTCCAA GTCTGCAGCTCTCGCCCAACTCCCAGACACCTCG
364 TERT 13 05p15.33 CCAGCCTCCAGACGGTGTGCACCAACATCT ACAAGATCCTCCTGCTGCAGGCGTACAGGTGAGCC
372 IRX4 5 05p15.33 CAGTCTCAGAAACTGGGTGGACGGGGTCTT CCACGACCCCATCCTCAGGCACAGCACTTTGAAC
380 SNAP29 3 22q11.21 CAGAATTCAAATGTGGCTGTGCACACAGGTATCCACTTAC CTGTATCATCCAGCTTTCTAAGGTTTGGGTGGCTGGCCTGGTACTT
388 ELN 4 07q11.23 CTAAGCCAGGTAAGACCCAAGGCCTCGGAGCA TTGAGAGACAGCGAGGGAGCTGGGGAGGGAGGAGCCTA
396 SNRPN u5 15q11.2 CGGTGGGATTCGGGTTCACTAACCTGGGTTAG AGAAAATTACAGTAATGTGCCAAATCTGAGGAGGGAGCAG
404 TNFRSF4 3 01p36.33 CCTTGGCCGCAGCCACCGAGCTCACCAACTCCAGGCTT GTAGCTGTCCAGGGGCTGGGTGCCCGCCC
413 CTNND2 2 05p15.2 GTCCAGACCAGCCTTCATCAGCCTCAG AGAAGACGAGTTCCCTGAGCCCCGGCTTAAACACCTCCAA
421 RAI1 3 17p11.2 CGCCAGCCCGAGTCATGCAGTCTTTTCGAGAA AGGTGTGGTTTCCATGGCAAACAACAGAACTACC
428 SHANK3 18 22q13.33 CTCGCTCCAAGTCCATGACAGCTGAGCTC GAGGAACTTGGTGAGTGGCGGGGGTGGCGGTGGA
436 METTL16 1 17p13.3 CTGCGTTTCTAGGAGCTTCGCTATGCGGCTGCTTTAA GATTCTAGGGTTGTACAGGCCCACGCCAGACACGACGTCTG
445 WHSC1 9 04p16.3 CAGGTCACAGTGGAGTCTGCTGAGTGAGAA GCAGAGAGCACGCTACAACACCAAGTTTGCCCTGGTGGCC
453 TACC3 4 04p16.3 CCTTGGCTCTTACCACCTCGACTGGGACAAAATGGA TGACCCAAACTTCATCCCGTTCGGAGGTGACACCAAGTCTGGT
461 MED15 10 22q11.21 CCTGTGTGTATGTCCAGGTGGCATTTGGAT GAAGACACAGGTGTGTGGTGAGGCTGTGCGGGAGGATG
469 ELN 27 07q11.23 CCTGCTTGCCTTGTGTCCCTGGGGCAGGGAGACCCATCGT TCAGAAATGGAACACTCATTTTCCCTCCTCTCCCCGCAGGAGCA
476 CDC45 1 22q11.21 CCCAGGCGTCCGGACGCCGTGGCTATGTTCGTGTCC GATTTCCGCAAAGAGTTCTACGAGGTGGTCCAGAGCC
483 JAG1 1 20p12.2 CCGAAAGGGCTTTTGAAAAGTGGTGTTGTTTTCCAGTCGT GCATGCTCCAATCGGCGGAGTATATTAGAGCCGGGACGCG
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132 SH3BP5L 3 01q44 TGCAGGAGGAGTTGGAGCACCTGAA CCAGGCCAGCGAGGAGATCAACCAGGTGGAACTACAGC
139 ATG4B 7 02q37.3 GATAGGAAGCTTGCTGTCTTCGATACGTGGAGCTCCT TGGCGGTCCACATTGCAATGGACAACACTGTTGTGATGGAGGA
145 KIAA0226 22 03q29 CTCTTTCTCCAGGTCACTGCGCTGGAGGACAG ATGTGCCGTCTTGTCCTGCCTGTTTCACATCAGCATAGGATCA
152 FRG1 1 04q35.2 CCCTGTTCCTCCGCGCCCCTGTGCTGCCCCGA CTCACATACTCGTCCAGAACCGGCCTCAGCCTCTCCGCGC
160 GNB2L1 2 05q35.3 GCGGGGTCACTCCCACTTTGTTAGTGAT GTGGTTATCTCCTCAGATGGCCAGTTTGCCCTCTCAGGCT
166 TBP 2 06q27 GACAGCATCACTGTTTCTTGGCGTGTGAAGAT AACCCAAGGAATTGAGGAAGTTGCTGAGAAGAGTGTGCTGGAG
172 VIPR2 2 07q36.3 CGCATTCACCCAGAATGCCGATTTCAT CTGGAAATACAGGAGGAAGAAACAAAATGTGCAGAGCTTCT
179 RECQL4 17 08q24.3 CAGCAGCTCCGTGGAGTTTGACAT GGTCAAGCTGGTGGACTCCATGGGCTGGGAGCTGGCCTCT
186 EHMT1 10 09q34.3 TCAGATGTGCTGGAGACAGACGGCCTCCAGG AAGTGCCTCTCTGCAGCTGCCGGATGGAAACACCGAAGAGT
193 ECHS1 8 10q26.3 TCCGGAAAGAAGGGATGACCGCGT TTGTGGAAAAGAGAAAGGCCAACTTCAAAGACCAGTGAGAACCA
202 IGSF9B 20 11q25 CGCTTTGTAGCGAAATGTCATCACTCCCCTGT GCTCCTTGCCTTCTGCAGCCTGACCTTGGTAGTCACAGGACTG
211 ZNF10 5 12q24.33 CACTTACTCAGGAGAGAGTCTCTGAAAGTGGTAA ATATGGGGGAAACTGTCTTCTTCCTGCTCAGCTAGTACTGAGAG
218 CDC16 8 13q34 GACGGTCATCCCTGAATCTGTAGATGGCT TGCAAGAGAATCTGGATGTGGTAGTGTCTTTAGCTGAGAGA
226 MTA1 7 14q32.33 CCTGCTGGCAGATAAAGGAGAGATTCGAGT AGGAAACCGGTACCAGGCAGACATCACCGACTTGTTAAAAG
233 TM2D3 3 15q26.3 GCCTTATGTGATGAAGTGTCCGAGCAAT GGTTTGTGTAGCAGGCTTCCTGCAGACTGTATAGACTGCACAA
241 GAS8 11 16q24.3 CCTTTGCAGGTGCTGGCACTAACT TCATTGACACCTGAGTCACAGCTGCCCAGTGGGATTC
250 SECTM1 4 17q25.3 CGTGGTCACTGCTGTCTTCATCCTCT TGGTCGCTCTGGTCATGTTCGCCTGGTACAGGTGCCGC
258 CTDP1 9 18q23 TCACGGGCACTGACCTGGACTTTGACT TATCCAGCGACAGCGAGAGCAGCAGTGAGTCCGAGGGCACGAA
265 CHMP2A 3 19q13.43 GCCAGGCTGTGTCCCTCAAGATCCA GACACTCAAGTCCAACAACTCGATGGCACAAGCCATGAAGGGT
274 UCKL1 6 20q13.33 GAGGGTGTCATCAAGCAGTACAACAA GTTTGTCAAGCCCTCCTTCGACCAGTACATCCAGCCCACCA
281 S100B 2 21q22.3 CGCCCTCATCGACGTTTTCCACCAATATTCT GGAAGGGAGGGAGACAAGCACAAGCTGAAGAAATCCGAACT
290 ARSA 1 22q13.33 CCGCTAGGCGAGGAGGATCAGAT CTCCGCTCGAGAATCTGAAGGTGCCCTGGTCCTGG
298 VAMP7 8 Xq28PAR CCTGTGCAAAGGGAGGTAGTGTGGGAAAAGT GTTTCCATTCTGGGAAAAGCCCAAACCGAATACGGTCAGCAGT
306 TNFRSF18 4b 01p36.33 GGCTGCACCCAGTTCGGGTTTCTCAC TGTGTTCCCTGGGAACAAGACCCACAACGCTGTGTGCGTC
315 ACP1 5 02p25.3 CCACGTTTTAGGGCTAATATGAAGACCCAACACA TTTGTATCCTGCCATATTAAATAACAGATGAGATTGTGTTAAG
323 CHL1 3 03p26.3 GGTCTCAGCTGTAAACCAAAAGTGAGAGGA GACATTAAGATTTTCATTCTTACCGGGTTGTCTTCTTCCTGAA
329 PIGG 8 04p16.3 GTACGGCTGGTTCCTGGGAGTGTGACGTA GTCCTTCTGCTCAGGTTGTTCTTGTTATTTCAGGCTGCCTTTCG
337 CCDC127 3 05p15.33 CGGAAGCCAAGTACCACGCCATGATCT CAGAAAATCGGCGTGCTGTCGCTCAGTTGTCCTTGGAACTC
346 IRF4 3 06p25.3 GCTTTGAACAAGAGCAATGACTTTGAGGAA CTGGTTGAGCGGAGCCAGCTGGACATCTCAGACCCGTACA
355 UNC84A 5 07p22.3 GCGGGACATCCGTGGAGAATCAAA TACAGGGTCCAATTTGTGCTCCGTCTCAAAATCCAGAGCA
362 FBXO25 8 08p23.3 GCAGTGACCTTCCTCTGCACATGCTGA ACAACATCCTATACCGGTTCTCAGACGGATGGGACATCATCACCTTAGG
370 DOCK8 23 09p24.3 CCGATCGCAACTGCAGCCGAATGTCTTACT ATTGCTCTGGCAGTAGTGATGCTCCAAGTTCACCTGCAGC
379 ZMYND11 2a 10p15.3 TCGGTCAATGTTGGCAATCTGCTTCTGGTT CCGTATAATCTCAATGGCTGCCCAAAGATGCTGGATAGCTT
387 BET1L 3b 11p15.5 GGGTGGTCAAATCACCACTTCTGTGTG ATCTTGCTGGGATTCCTCCCTTAGGACTCGGATTTCACAAG
393 JARID1A 23 12p13.33 CGACAGAACGTGCTATGAGTTGGCAAGAT AGAGCGCGGCAGGCTCTAGCCACAGATGAACTATCCTCTGC
402 PSPC1 1 13q11 GCACGGAGGAGGACTTCAAGAGGCTCTT CGAACGCTATGGCGAGCCCAGCGAAGTCTTCATCAACCGGGACC
409 PARP2 16 14q11.2 CAGTACAGTGCCATTAGGACCAGCAA GTGACACAGGAATTCTGAATCCAGATGGTTATACCCTCAAC
418 NDN 1 15q11.2 GCTAGTCCTCAGAGACACTGCTGCGA GGGTAGTGGGCAGTGGGATTAGCCTCCCGCAGAGC
427 DECR2 9 16p13.3 CCCGAGACTTGTGTTCTCTTGGCT GAAAACACTGAGGTGCTCCCATCTGTGCGTGGCCCAT
436 RPH3AL 2 17p13.3 GCCTCCAGCAGAATTTGTGTAGTGGACACT TGTACGTGCACTTTGGAGACAGCAAGCATGAGGCCTGCAGC
444 THOC1 21 18p11.32 GGCAGATTGAGTGTGACAGTGAAGACATGA AGATGAGAGCTAAGCAGCTCCTGGTTGCCTGGCAAGATCA
450 PPAP2C 7 19p13.3 CAGCACTGTCTGAAGGAGGAGGAGCT GGAACGGAAGCCCAGCCTGTCACTGACGTTGACCC
459 ZCCHC3 1 20p13 CAGCTTGAAGACGCTCTTCATCCTCT TCCGGAACGAGACGGTGGACGTGGAGGACATTGTGACTTGG
466 HSPA13 2 21q11.2 CAATGATGTATATGTGGGATATGAAAGCG TAGAGCTGGCAGATTCAAATCCTCAAAACACAATATAT
478 IL17RA 4 22q11.1 CCTCCTGTACCTCGAGGGTGCAGAGTTATCT GTCCTGCAGCTGAACACCAATGAACGTTTGTGCGTCAGGT
484 SHOX 5 Xp22.33PAR CCACAGGCGTCATCTTGGGCACAGCCAACCAC CTAGACGCCTGCCGAGTGGCACCCTACGTCAACATGG
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118 ZFY 4 Yp11.31 TTCCAAGATGTTGTTGAAGATGTTGTCATAGAGGAGG ATGTTCAGTGCTCAGATATCTTAGAAGAGGCAGATGTA
130 AGTR2 3 Xq23 GCTTGCATTATGGCTTTCCCACCTGA GAAATATGCCCAATGGTCAGCTGGGATTGCCTTAATGA
136 GDI1 1 Xq28 GAGCGGGCGCTGGCACCGAGGCCTGACCATGGA CGAGGAATACGATGTGATCGTGCTGGGGACCGGT
142 FMR1 16 Xq27.3 TGAAACGACGATCACTCCCGAACAG ATAATCGTCCACGTAATCCAAGAGAGGCTAAAGGAAGAACAAC
148 ACSL4 12 Xq23 GACACACCGATTCATGAATGTCTGCTTCT GCTGCCCAATTGGCCAGGGTTATGGACTGACAGAATCA
154 AFF2 1 Xq28 GATGGCCGCTATGGATCTATTCGACTTTTTCA GAGACTGGGACTTGGAGCAGCAGTGGTAGGTGTTGATT
160 TSPAN7 1 Xp11.4 GCATCGAGGAGAATGGAGACCAAA CCTGTGATAACCTGTCTCAAAACCCTCCTCATCATCTACTCCTTCG
166 FMR1 9 Xq27.3 TGATCAGGATGCAGTGAAAAAAGCTAGAAG CTTTCTCGAATTTGCTGAAGATGTAATACAAGTTCCAAGGAACT
172 ARHGEF6 9 Xq26.3 TGTCCATTTTGTTTACAGGTTTCCAGAAAACCAGCACAAAGTAGGAG GTTGTCTACTGAGTCTCATGCCTCATTTTAAATCTATGTATCTGGCTTAC
178 RPS6KA3 21 Xp22.12 GCTTCATGTAGACCCTCATCAGAGACTGA CTGCTGCTCTTGTGCTCAGACATCCTTGGATCGTCCACTGG
184 HUWE1 61 Xp11.22 TCTTCAACTGATGCAGCTACATCTGAGTCCAA GGAGACCCTTGGCACTCTGCAATCCTCACAACAGCAACCAA
190 ACSL4 17 Xq23 CATTCCAATCAAGGTTCGATTAAGCCCAGAGC CATGGACCCCTGAAACTGGTTTGGTAACTGATGCTTTCAAACT
196 ARX 2 Xp21.3 CCAGGTGAGCATCAGCCGCAGCAAGT CGTACCGCGAGAACGGGGCGCCCTTCGTGCCG
202 ARHGEF6 19 Xq26.3 GAGCTGCTCTGGAAGAGGATGCTCAAATC CTTAAAGTGATCGAAGCCTACTGCACCAGCGCAAATTTTCAACA
208 SLC6A8 4 Xq28 TGGAGATCTTCCGCCATGAAGACTGTGCCAA TGCCAGCCTGGCCAACCTCACCTGTGACCAGCTTGCT
215 DCX 4 Xq23 CAGCCCACTCTTTTGAGCAAGTCCTCACTGAT ATCACAGAAGCCATCAAACTGGAGACCGGGGTTGTCAAAAAAC
222 ARX 4 Xp21.3 TCGAATGCCGGGCTGATGAAAG CTGGGTGTCGGAACACTGCCGCTCCGAGGAAAGTGCT
229 ARX 1 Xp21.3 TGGCAGAAAGGCACAAAGATCGCAATAA TATCCGTTATAACCCGCTATCTAACCCCACCCCCAACACACAC
235 IL1RAPL1 3 Xp21.2 CTTATATCAGAACAAATTACTCCCTTGCCCAAAGTG CTGGACTCAGTTTGATGTGGTACAAAAGTTCTGGTCCTGGA
241 AFF2 6 Xq28 CTTCCTGGCCTACTCCTCTCACTTCCATG CATACTGCTGGACACTCTGAGCAGAGCACCTTTTCCAT
248 ACSL4 1 Xq23 CGCGCTCCTCCTCGTCCCAGCGCTA GCGGGCACGCGGTTCCTTTTTGCGAGCTTTCCGAGTGCCA
256 HUWE1 6 Xp11.22 GGACCGCTTCGATGGAATACTGGCAGATGCTGGA CAGACAGTGGAGAATATGTCATGGATGCTCGTATGTGATAG
263 AFF2 21 Xq28 GTCCCAGGAACACTCCATCCCCAGTGTCTCTCA ACAACGTCTCCCCCATCAACGCAATGGGGAACTGTAAC
268 TSPAN7 5 Xp11.4 CTAGCTGAGCTGCTGTGGTGTGCAG AACTACACCAACTGGAGCACCAGCCCCTACTTCCTGGAGC
275 DCX 5 Xq23 CATGATTTCTTTGGTGATGATGATGTGTTT ATTGCCTGTGGTCCTGAAAAATTTCGCTATGCTCAGGATGATT
283 AFF2 3 Xq28 GTGGTCACGTGATAGTCATAACCCTA GCACTGTACTGGCAAGCCAGGCCAGTGGTCAG
292 IL1RAPL1 1 Xp21.3 GCACCTGGATTGTATCTTCAGCAAACAATC GGGCACTTTGAGAACTAACTGGAGACAGTCTTGTAGGGAA
301 SLC6A8 9 Xq28 CTGGCCTTCATCGCCTACCCG CGGGCTGTCACGCTGATGCCAGTGGCCCCACTCT
310 PQBP1 2b Xp11.23 CCTGGTTCATTTGAGTAGATCGGAGTCAGATGAGTACAT GTTTACGGGAGGCGCTTGGTTACGGGATCCAGATAGGAATC
319 DCX 2 Xq23 CCTTCAAGGGGAATTTTGTCAGGCTATGGAT TCATTTACAACTGTTAGTCATGTGGGCATGTGTGAGGAAACAG
328 IL1RAPL1 2 Xp21.3 CCTTTAAGAGCTGGAAGATGAAAGCTC CGATTCCACACTTGATTCTCTTATACGCTACTTTTACTCAGAG
337 AFF2 12 Xq28 CCAGCCCCTAGGAAAGAACCAAGACCT AACATCCCTTTGGCTCCCGAGAAGAAGAAGTACAGAGGGC
346 ARHGEF6 1 Xq26.3 GGGAGTTTTAGAGTCCCCTAAAAAGACCA TCTGTGATCCGGAGGAGTTTTTAAAGTCCTCGCTGAAAAATGGGGTA
355 AGTR2 1 Xq23 CGTCCCAGCGTCTGAGAGAACGAG TAAGCACAGAATTCAAAGCATTCTGCAGCCTGAATTTTGAAGG
364 RPS6KA3 3 Xp22.12 GCAATCACACATCATGTAAAGGAAGGACAT GAAAAGGCAGATCCTTCCCAGTTTGAACTTTTAAAAGTATTAGGGC
371 OPHN1 1 Xq12 CGGGCTGCGGTTTTTGCTGCTTATCT GGGAAGGCGATGCCTAAGGGACATGCTGCTTGCTAGGC
378 GDI1 7 Xq28 CCGGGGACATATATGCTGAACAAACCTGTGGATGACATCA TCATGGAGAACGGCAAGGTGGTGGGCGTGAAGTCT
385 PAK3 7 Xq23 CGAGGATGAATAGTAACAACCGGGATTCTTCA GCACTCAACCACAGCTCCAAACCACTTCCCATGGC
391 PQBP1 5a Xp11.23 CGTCCCCAGATGCTGAAGAAAAGTTGGACC GGAGCCATGACAAGTCGGACAGGGGCCATGACAAGTCGGA
400 PAK3 21 Xq23 GCATTGTATCTGATAGCCACTAATGGAACT CCAGAGCTCCAGAATCCTGAGAGACTGTCAGCTGTATTCCGTG
409 OPHN1 3 Xq12 CGTTCAGAAATTTTCCCAGACGCTGCAG TCATTTCAGTTTGATTTCATTGGAGACACTCTGACTGATGATG
418 PAK3 14 Xq23 CCAAATAAAGAGGTCACACCACCCTCTGCT GAAAATGCCAATTCCAGTACTTTGTACAGGAACACAGATCGGC
427 IL1RAPL1 6 Xp21.2 CGTTGTTGTTTTTCAGCCCCTCTGACTGATA AGCCACCCAAGCTTTTGTATCCTATGGAAAGTAAACTGAC
436 OPHN1 12 Xq12 CCATCACTCTGCAGGCCCTTTCAG AAGCTAACAGAAGGCTATGGATGGAAGCCATGGATGGGAAAGA
443 ARHGEF6 4 Xq26.3 CACAGATCAGCTATCAGAAAGACCATGTGGACGTTCCT CTTCTCTTAGTGCTGCTAATACTTCTCAGACAAACCCACAGGGA
472 OPHN1 21 Xq12 CAAACACCGAATGGTACTATCACCAGCAG CATAGAACCCCCCAAGCCACCACAACACCCCAAACTAC
481 PAK3 22 Xq23 CGCGGCTGCTGTTCTTAATTGCTTCC TTTGCAGCGATAATCAGAGGAGTCAGGCTGGAGAGAGGCTT
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130 AP2A2 7 11p15.5 TACAGATCGTGACGTCTGCATCCACA GATCTCCAGGATTACACTTACTATTTTGTCCCGGCTCC
136 ZMYND11 10p15.3 TTTGGCCAGCCAAAGTCATGCAGA AAGAAGACAATCAAGTCGACGTTCGCTTCTTTGGCCA
142 KCNQ1 3 11p15.5 TATACGGTCACGAGAGTGCAAAGTTCT GTGAAACGCTCCAGTGGTTACACGCCCCGGGGTTTCA
148 KCNQ10T1 11p15.5 GCGGCCCTTGGGTTTCTTCCT TACACCCGGACGCCCGCTAAGCTCGGGCTGCCGC
154 SMARCA2 09p24.2 TCAGGGAAGTTTGAGCTGCTTGAT CGTATTCTGCCAAAATTGAGAGCGACTAATCACCGAG
160 ADARB2 10p15.3 TGCAGAGGGTCTGGAGGGCTGAGC AGTCAACTCAAATGCAAGTCCAAGAGGAGGAGGAGGC
167 JARID1A 12p13.33 CGTTTGACAGAACGTGCTATGAGTTGGCAAGAT AGAGCGCGGCAGGCTCTAGCCACAGATGAACTATCCTCTGC
172 CCND2 12p13.3 GAGCAGGGGAGAGCGAGACCAGTTTTA AGGGGAGGACCGGTGCGAGTGAGGCAGCCCCGAGGCT
178 SMARCA2 09p24.2 TAGGAGCCTAGGCGACCTGGAGAAGGA TGTCATGCTTCTCTGTCACAACGCTCAGACGTTCAAC
184 VLDLR 09p24.2 TGACAGTATTGCCACCTCTGGCCAAA TATGCACTTTCCCTAGAAAGCCATATTCCAGCAGTGAA
190 DOCK8 24 09p24.3 GAGGACTCGTTTTTCTGACCGTTTCAT GGATGACATAACTACTATTGTTAATGTGGTCACCTCGGAAATT
196 ERC1 12p13.33 TCGTCAGGCGAGAGATAACACAATCAT GGATCTGCAGACACAGCTGAAGGAAGTATTAAGAGAAAATGAT
202 VLDLR 09p24.2 GCCAGTGTGTTCCCAGCCGATGGA AGTGTGATGGAGATCCTGACTGCGAAGATGGTTCAGA
209 ADARB2 1 10p15.3 CATATTGTCAACCTTCCTCGCTCCTTTCAA GCACCTGAGTCCTGGCATCACAAACACGGAGGATGACGAC
214 NUP98 11p15.5 GATATGCCTGCTCCCCACTTCCTTCGTAT CTGGAGGGTTCTGGCTGTGTGATAGCGGAGGAGCA
220 IDI1 10p15.3 GCTGAGACCAAGAAGAATTGTCACCTGAAC GAGAACATTGAGAAAGGTGCTGCTTTGAAACAGTCTT
226 FOXM1 12p13.3 GCCACCCTACTCTTACATGGCCATGATACAAT TCGCCATCAACAGCACTGAGAGGAAGCGCATGACTTT
232 TSPAN9 12p13.3 CAGCTCTGTGGCTGTGGGCTGCTGGGA GTGGGCATCTGGCTCTCCGTGTCCCAAGGCAACTTTG
238 PTPN6 12p13 CAAGGGGTCGGCCGCGCCTCT TCCTGTCCCCGCCCTGCCGGCTGCCCCAGGCCAGTGGAGT
247 SLC6A12 5 12p13 GAGCTGATCGATCACCTTAGCACACAG CTGGCTAGGAGAGAACCATGCAGTCACTTCGGCCACACCT
256 JAK2 09p24 GCTCCAGAATCACTGACAGAGAGCAAGTT TTCTGTGGCCTCAGATGTTTGGAGCTTTGGAGTGGTTC
265 JARID1A 12p13.33 CCGTCTTTGAGCCGAGTTGGGAG GAGTTCACAGATCCGCTCAGCTTTATCGGCCGCATCCG
274 H19 11p15.5 TGGCAAGAAGCGGGTCTGTTTCTT TACTTCCTCCACGGAGTCGGCACACTATGGCTGC
283 ERC1 12p13.33 GATGAGTTAGAGAAAGGTGAACGGGACAAT GCAGAACTGCAGGAGTTTGCCAACGCCATTCTTCAGCAGA
292 DMRT3 09p24.3 GGGTGTCCATTTGTGTCAAAGCAGTCCATT TACACCGAGGACGACTATGACGAGAGGTCTGACTCCTCAG
301 TEAD4 12p13.3 CTCGAAGCCGTGGACATCCGCCAA ATCTATGACAAATTCCCGGAGAAAAAGGGTGGACTCAAGGATCTCT
310 HRAS 11p15.5 CGGGGGCAGTCGCGCCTGTGA ACGGTGAGTGCGGGCAGGGATCGGCCGGGCC
319 DOCK8 20 09p24.3 GCCAACTTCTCCCAGTTTGCCTTCGAG TCCGTGGTGGCCATCGCCAACAGTCTGCACAACAGCAAGGACCT
328 DMRT2 09p24.3 CGAGCGCAAAGCTGTGTACCAGAGGCA AGTCAGAGCCCCCAGTTTGCTGGCCAAAAGCATTTTA
337 PFKP 10p15.2 GCATGGTGGACGGAGGCTCAAACA TCGCAGAGGCCGACTGGGAGAGTGTCTCCAGCATCCT
345 HRAS 11p15.5 GCAGACCCTCCCAGGGAGGCTGTGCACAG ACTGTCTTGAACATCCCAAATGCCACCGGAACCCCAGCC
355 CCND2 12p13.3 CCTGTGAGGATGCCAGTTGGG CCGAAAGAGAGAGACGCGTCCATAATCTGGTCTC
364 SLC1A1 09p24.1 CGGCGAGGAAAGGATGCGAGTGGA AGCGCTTCCTGAAGAATAACTGGGTGTTGCTGTCCACCGT
378 ZMYND11 10p15.3 CCATCTCCTGGCAACCAATATCCTTCTTG TTCAATACCAGCTTTTGAACCTTTGCAGCCCACTGTTAGAGTT
388 KLF6 10p15.1 CGATGACATTGCCCTCCCTGAATGCATCAA ATACTCTTCTCCAAGGACTGACAAAAACAACCCCCCGGCT
400 DMRT1 09p24.3 CTGCATGTGGCGCGACTGCCAGT GCAAGAAGTGCAACCTGATCGCCGAGAGGCAGCGCGTG
409 KLF6 10p15.1 CAGCCAGGAAGATCTGTGGACCAA AATCATTCTGGCTCGGGAGAAAAAGGAGGAATCCGAA
418 PHLDA2 11p15.5 CAAATAAATCACTTGGCCAGTTTGCTTTTC TACCATCCGGCTGTGGCTCAGTGAGACTCCTGCTGGGAGG
427 VWF 12p13.31 CGATGCAGCCTTTTCGGAAGTGACTT CGTCAACACCTTTGATGGGAGCATGTACAGCTTTGCGGGAT
436 DIP2C 2 10p15.3 GAAGAGGTCAAAGTTAATTGGAGCCTACCT TCCGCAGCCTCCGAGTAGGTAACCCCCATGAGTAGCATGA
445 DIP2C 10p15.3 CCTTGGACCTGGTTCCCTTGGTGACCA ACGTGGTCCTGGAGGAGCACTACCTGATCGTCGGAGT
458 BET1L 3 11p15.5 CGGAAGCTTCTATGTGGCATGGCCGTGGGTCTA ATTGTGGCCTTCTTCATCCTCTCCTACTTCTTGTCCAGGG
472 KCNQ1OT1 11p15.5 CTTAAGGTCATTCGACGCATGCAGTACTT TGTGGCCAAGAAGAAATTCCAGGTAAGCCCTGTGC
479 PFKP 10p15.2 CCACGGCCCCTCATGAAAATCCTGGCCAAGT ACAAGGCCAGCTATGACGTGTCGGACTCAGGCCAGCTGGA
491 SMPD1 11p15.4 CGCTCCGTGGCCATCAAGCTGTGCAATCTGCTGAAGATA GCACCACCTGCCGTGTGCCAATCCATTGTCCACCTCTTTGA
500 DUSP8 4 11p15.5 CCTGCCTCACCTCTACCTGGGCTCGCAGAAGGACGTCCTA AACAAGGTGTGTGTGCAGTGGAGTTCGGGGGGTGGTCAATGGGAAA
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118 ZFY 4 Yp11.31 TTCCAAGATGTTGTTGAAGATGTTGTCATAGAGGAGG ATGTTCAGTGCTCAGATATCTTAGAAGAGGCAGATGTA
130 TNFRSF4 5 01p36.33 GCACACCCTGCAGCCGGCCAGCAA TAGCTCGGACGCAATCTGTGAGGACAGGGACCCCCCAGCC
136 GATA3 1 10p14 GGAGAGCGAGACAGAGCGAGCAACGCAAT CTGACCGAGCAGGTCGTACGCCGCCGCCTCCTCCT
142 PAFAH1B1 3 17p13.3 GCTTACCTCACAAGCTGTAGGCACTCT ATAGATCAAGCTATGGCTCTGTGACAGCAACCATCAATTTTGC
148 MECP2 4 Xq28 TGAGAGCGCAAAGACATTGTTTCATCCTCCA TGCCAAGGCCAAACAGAGAGGAGCCTGTGGACAG
154 NSD1 14 05q35.3 CGAAGAGTGTGTCCAGAAGTACCCACCCACTG TTATGCAGAACAAGGGCTTCCGGTGCTCCCTCCACATCTGT
160 GABRD 2 01p36.33 GATGAATGACATCGGCGACTACGT GGGCTCCAACCTGGAGATCTCCTGGCTCCCCAAC
166 UBE3A 4 15q11.2 TGGAGAAGCTGCACCAGTGTTATTGGA AGTGAGCCACCATTTGAATTTGCTAGCTCATGCTGCA
172 CREBBP 1 16p13.3 GCTGTTTTCGCGAGCAGGTGAAAA TGGCTGAGAACTTGCTGGACGGACCGCCCAACCCCAAAAG
178 GNB1 3 01p36.33 GGTGGCATTGAAGAGCACTAAGATCGGAA GATGAGTGAGCTTGACCAGTTACGGCAGGAGGCCGAGCAAC
184 MECP2 3 Xq28 CAAGCCTGCCTCTGCTCACTTGTTCTGCA GACTGGCATGTTCTCTGTGATACTTACATACTTGT
190 SEMA7A 11 15q24 TCCAGACCAGCAGCCGATACCCACAGAGA CCTTCCAGGTGGCTGACCGTCACCCAGAGGTGGCGCAGAG
196 CLDN5 1 22q11.21 CTCGTGCCACTCTGCTGGTTCGCCAACATT GTCGTCCGCGAGTTTTACGACCCGTCTGTGCCCG
202 MECP2 1 Xq28 CCAGCATCCGCAAGGGTCCATTAATCCTTA ACATTCAAATTCCGCCCACTAAACCAGTCCCTCCG
208 GP1BB 2 22q11.21 CCTTCCCTGTCGACACAACCGAGCT GGTGCTGACCGGCAACAACCTGACGGCGCTGCCG
214 MBD5 6 02q23.1 GACAAGGAAGGAGGTCTTCCAGCTATACAA GTTCCTGTGGGTTGGCAGCGTCGTGTGGATCAAAATGGAGTGC
220 PPIL2 20 22q11.21 GGAAGCGAGCAGCAGAGGAAGAGCCCTCA ACCAGTGCCACTGTCCCCATGTCCAAGAAGAAGCCCAG
226 REL 7 02p16.1 CAAACTCCACCATATTGCAAAGCTATCACAGAACC CGTAACAGTAAAAATGCAGTTGCGGAGACCTTCTGACCAGG
232 LETM1 3 04p16.3 CACACTCCCATCCACCCTGTGTACACA TCCTCCAGAGGCGATCACCTCGGCTGTTGGGCTCTGAGGCC
238 PAFAH1B1 5 17p13.3 GGACCCAAAAGAATGGATTCCCCGTCCGCCAGAAAAATAT GCATTGAGTGGTCACAGGAGTCCAGTCACTCGAGTCATTTTCC
244 SNRPN u1b* 15q11.2 CAAATTCACAGTGGCCAGCTCACCACCACCTGA TGAAAGATACACCACAGGGTGAGAGCATCCTAACAGCAAAC
252 SHANK3 3 22q13.33 TGCAGTTTCGATACAAGCGGCGAGTT TATGCCCAGAACCTCATCGATGATAAGCAGTTTGCAAAGCTTC
260 NF1 45 17q11.2 TCTGCAACCAAGAGCTCTTGTTGTCTT TGGGTGTATTAGCAAACGAGTGTCTCATGGGCAGATAAAG
265 RTDR1 6 22q11.22 GTCTCGAGAGGGCAAGAAACAGGTGTGTCATTT TGACGTCATCCCCATCCTGGTCCATCTGCTGAAAGACCCAG
272 MAPT 15 17q21.31 CCTGGCGGAGATCGTGTACAAGTCGCCAGTGGT GTCTGGGGACACGTCTCCACGGCATCTCAGCAATGTCT
278 LRRC48 6 17p11.2 GGACCTGAGCTTGTTCAACAACCGGATCTCCAAG ATCGACTCCCTGGACGCCCTCGTCAAGCTGCAGGTGT
283 SEMA5A 2 05p15.31 CTTTTGAAGTGTTGGTGTGTGAGACTTGGGCTGGA GTGCCCACGTGGCTGTGGAGTCAGTGTGATTCATGATTGA
292 DMD 55 Xp21.1 TCGAGAGGCTGCTTTGGAAGAAACTCATAGAT TACTGCAACAGTTCCCCCTGGACCTGGAAAAGTTTCTTGCCTGG
300 SNRPN 3 15q11.2 CTCTAACCTGGTTTTTGCTTGGAATCAGATTCCTCGCTA CTCCAATATGGCTTTAACCACCTCTTGGTGTCTCAGCTAAGAA
307 LLGL1 4 17p11.2 CTCCTGTCCCTGCTTGATGACAGCAGTCTGCA TCTCTGGGAGATTGTCCACCATAATGGCTGTGCCCACCTGGAA
315 ELN 33 07q11.23 CTAGGACCCCTGACTCACGACCTCATCAACG TTGGTGCTACTGCTTGGTGGAGAATGTAAACCCTTTGTAACCC
323 PTCH1 12 09q22.32 CCAGCGCCCATGCCCTGCAGACCATGTTCCAGTTAATGACTCC CAAGCAAATGTACGAGCACTTCAAGGGGTACGAGTATGTC
331 CYP1A1 2 15q24.1 CCCACCAAGAACTGCTTAGCCTAGTCAACCTGAAT AATAATTTCGGGGAGGTGGTTGGCTCTGGAAACCCAGCTG
339 NF1 17 17q11.2 CACCAGTCAAATGTCCATGGATCATGAAGA ATTACTACGTACTCCTGGAGCCTCTCTCCGGAAGGGAAAAGGG
346 KANSL1 9 17q21.31 GTTGGGTCGAACAAGCCTCCGCTTCTTACA GCTCAGTACAGGACGTGTCCGGGCTGCCACACAGGTGC
355 DLG1 25 03q29 CAGTGATCATATTGGGACCTATGAAAGACA GGATAAATGATGACTTGATCTCAGAATTTCCTGACAAATTTGG
364 ELN 20 07q11.23 GCTGGGGGCTTTCCCGGCTTT GGTGTCGGAGTCGGAGGTATCCCTGGAGTCGCAGGTGTCC
373 SNAP29 3 22q11.21 CAAATGTGGCTGTGCACACAGGTATCCACTTAC CTGTATCATCCAGCTTTCTAAGGTTTGGGTGGCTGGCCTGGTACTT
382 RABL2B 9 22q13.33 GGCCTAGCTATAGTTAGGAATACACAAGCC GTAAAATCGAGTCCTTACAGCCATACCACAAGGTACGTCCATTTGG
391 SATB2 6 02q33.1 GCTCTCTTGAATATGACAACAGAGAAGAACAC GCCGAGTTTGTCCTGGTGCGGAAAGATGTGCTTTTTAGCCAGCT
401 TRPS1 1 08q23.3 CCTGCAATCTCTAGCGTCCTCTTTTTTGGT GCTGCTGGTTTCTCCAGACCTCGCGTCCTCTCGATTGC
411 MBD5 15 02q23.1 CCATTAGTGGAGTAGTCTCTGTTATCTGGAGATCTTC CTCCTCTTGGGTTTGGGGGGTCTCATTTGTCTGTCACCCT
422 DLG1 3 03q29 CCACCAAACTGAAGACAGACAGCTCAGAAGT TCCATAGAACGGGTTATTAACATATTTCAGAGCAACCTCTTTCAG
429 EXT1 2 08q24.11 CCTTTAGCTATCCCAGGAGAGGTGATAATGTT AAACCCACTTAATCTGGCTTCGGTCCTCAGCCCTATTCTGG
436 FANCC 15 09q22.32 CGGCTCACACTGCTGAGATAACTCACGA GATCATTGGCTTTCTTGACCAGACCTTGTACAGATGGAATCGT
445 TERT 3 05p15.33 CCGTGTACGTCGTCGAGCTGCTCAGGTCTTTCTTTTAT GTCACGGAGACCACGTTTCAAAAGAACAGGCTCTTTTTCTACC
454 WHSC1 3 04p16.3 CTTCTGGACACTTGTGGTGGCACGAGGTGGGCATTTAT TTTCCCTTAATGCTTGCTTGATTGATTGACAGACAGTCTTGCTCTG
462 NSD1 22 05q35.3 CACAACCTAGAATGTCTTGGGAATGGAAAGACTGTT TGCAAATGTGGAGCCCCGAACTGCAGTGGCTTCTTGG
471 RAI1 2 17p11.2 CGTGCGAGCGCTCACATTTGTTTCTCCCAAGGATCTCA TCTGGCCACCGCGTTCTGGAAGAGGCGAGAGGGA
485 SATB2 12 02q33.1 GCCAACATCAACATCACAGCTGCCATTTATGA CGAGATCCAACAGGAGATGAAAAGGGCCAAGGTGTCTCAA
499 PEX13 3 02p16.1 TGACAGCATCAACTGGGCAAGTGGTGAGGATGACCA TGTAGTTGCCAGAGCAGAATATGATTTTGCTGCCGTATCTGAAGAA
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130 CACNA1B 47 09q34.3 TGGCTCTCGAATTGGCTCTGACCCTT ACCTGGGGCAGCGTCTGGACAGTGAGGCCTCTGTCCAC
136 DPYSL4 11 10q26.3 TGGGCTCTGACGCTGACCTGGTCATA TGGAACCCCAAGGCCACCAAGATCATCTCTGCCAA
142 B3GAT1 2 11q25 TGAGGAGCCGTGGGTGCAGCCAGCCTT GGAGATGCCGAAGAGACGGGACATCCTAGCGATCGTCCTCATC
147 P2RX2 8 12q24.33 TGTGACCTGGACCTGCCTGCATCGGAG TGCAACCCCAAGTACTCCTTCCGGAGGCTTGACCCCA
154 DPP7 7 09q34.3 TGCGTGGAAGGGGCAGAGACTTGA AGTTTGGGCATAGCTGGCGCTGGGGCGGGTCAGGCAG
160 INPP5A 10 10q26.3 TCTGGGACTTATCTCCGTTGCTGTCTT TCTGCAGACGCTCTGCACAAAAGCCACCATGCAGACG
168 OPCML 7 11q25 TACTTGTGTGGCCACGAACAAGCTTGGGA ACACCAATGCCAGCATCACATTGTATGGTGAGTGCTGG
172 GALNT9 7 12q24.33 TTGTGGATGGATGACTTCAAGTCCCACGTG TACATGGCCTGGAACATCCCCATGTCGGTGAGTCCCCCACA
178 NOTCH1 09q34.3 CACCTGCCTGAATGGCGGGAAGTGTGA AGCGGCCAATGGCACGGAGGCCTGCGTGTGA
184 GLRX3 10 10q26.3 GGTGGGAGGATTGGATATTGTGAAGGTA AGGCCAGTTCTTCTGCTGTTCTAAAGAACGGAAAAGATTTTGGT
190 NFRKB 11q24.3 TGTTGTCAGCCTCTCAACATGGCAGGA AGTGTTAAGTGATTCTCAACGTGAACACCTCCAGCAGTTTCTG
196 MGMT 4 10q26.3 CGAGTCGTTCACCAGACAGGTGTTATGGAA GCTGCTGAAGGTTGTGAAATTCGGAGAAGTGATTTCTTACCAG
202 ULK1 27 12q24.33 TGTGCAGTCGGCTGCCCTGGACGAGATGTT CCAGCACCGTGAGGGCTGCGTCCCACGCTACCACA
207 EHMT1 6 09q34.3 GTTTGTTCATGATGCGCACTGATCCTGCCT TGGGGTATACACCTGCCCGTGTTCTAGGGGGAGAAGG
215 COL5A1 38 09q34.3 TGGCGTGGTCGGCCCTCAGGTA AGCTCCAGCCTTCCCAGATTCCATGGGTCAC
220 PIWIL1 21 12q24.33 GTTGGCCAGAGTATTCACAGAGAGCCAAA TCTGTCACTGTCAAACCGCCTTTACTACCTCTAACCTGCAG
226 INPP5A 15 10q26.3 CCATGCCCGGGGCAGGTAAACCTCATGCCCATGTGCA CAAGTGTTGTGTCGTGCAGTGACGTGGTGGTAAATATGACT
232 VENTX 1 10q26.3 GAGAGGAAATCCCCGTCAAGGCTT TGGTTCCGAGGGAAGCTGCGCTCCAGTGAGGGCGCCG
238 CYP2E1 6 10q26.3 CCAAAGCACAGTGCAGAGCGCTTGTACACA ATGGACGGTATCACCGTGACTGTGGCCGACCTGTTCT
244 SNX19 1 11q25 TGAAACAGTGCCACCGTTCCAGGAA ACTCCAGCTGGATCGAGCTGTCACCTCAATAACCTGT
250 PAOX 6 10q26.3 GCTCCTGACACACTCTGCTGCTCACTT TTCTTCCTGCATAGCATCTTTCACGTTAAACTGCTCAATCTTTAAAAATGAC
256 NELF 13 09q34.3 GGGAGGTCCTGGACACCTCTATCTCCTCAAGA ACAAGGTGGCCACCTTTGCCAAAGTGGAGAAGGA
262 SFRS8 15 12q24.33 GAGACGGAGGGAAGAGAGGAGTG TGCCCACTGCCTACCGCGTGAGCCGCAGCCCTGG
266 CEL 7 09q34.2 TCAGGTGGCTGAGAAGGTGGGTTGCCCT GTGGGTGATGCCGCCAGGATGGCCCAGTGTCTGAAGG
274 ZNF10 1 12q24.33 TGGAGAATAACGGCTGCACCTGGAGA TTGACGCAGAGTGGGCGGCGGTGGTGGTAAGTTTGAACCAG
282 MIR126 09q34.3 CTTGGAGGGGGTGCTGGCGGGCCGCGGCTCA GAGGCGCGTTTGCGTCAGCCCCGGGTTCCAG
291 LOC399829 1 10q26.3 CAGCATTCACATTTACAACACTGATGAACGTAGCT TCATCTTTCTCTCCTGAAAGTTTCCCAGCCTCCTAAGTGCTCTGTCC
296 LHX3 3 09q34.3 CTTCATCCTCAAGGCTCTGGACCGCCACTGGCACA GCAAGTGTCTCAAGTGCAGCGACTGCCACACGCCACT
302 SPATA19 5 11q25 TCCACACTCGTATCTTCCAAGTGCCAAGTG AGATGACAGAGGACATCATGCGAGATCGAATAGAGCAGGTG
310 UBAC1 2 09q34.3 CTGCCTCAGAGAGGGTGCTGAGT GATGCCAGGACCATCCTGGAAGAGAACATCCAGGACCA
319 TSC1 18 09q34.13 CCAATCAGCTCCAGGAGCAGCGTGACACT ATGGTAACCAAGCTCCACAGCCAGATCAGACAGCTGCAGC
328 APLP2 18 11q24.3 CTCACCCCAGAAGAGCGTCACCTGAA CAAGATGCAGAACCATGGCTATGAGAACCCCACCTACA
337 TCERG1L 3 10q26.3 CAGAGACACAGCTACTTGATTTGCCAGCAA ACGAGGCTTTTCATGCCCATGGAAAAACCTTGACTCCTCA
344 HNT 6 11q25 CACCATACATTTCAGAAGCCAAGGGTACAG GTGTCCCCGTGGGACAAAAGGGGACACTGCAGTGTGA
353 EHMT1 16 09q34.3 TAGAAGACCAGAGGACCCCGTTGA TGGAAGCAGCCGAAAACAACCATCTGGAAGCAGTGAAGTA
362 C11ORF39 11q25 TTCATCCTGCAGCATCTGTCTTTCAG ACCTGCTTCTACAGAAAACCTCATTATTGCAGCACCCTGAGGC
375 CYP2E1 5 10q26.3 CTCTGAAAGGGTGAAGGAGCACCATCA ATCTCTGGACCCCAACTGTCCCCGGGACCTCACCGACTGCC
386 NCAPD3 2 11q25 CACAAAGGAACCTCGTGGGCAATCTGA TTAACCTCTGTTTCTTCTCTAGATTGAACATGTGGGAAAGCCTGATCACT
393 CHFR 4 12q24.33 CCGGTTGTTAAGAAGCAGACATGCCCTTT ACAGACTGGGGATGTCATCTACTTGGTGTACAGGAAGAATGAA
400 OLFM1 1 09q34.3 CCACAAAGGGCTATGCCTGTGTCTTA TTGAGACACCTTGGCAAAGAGATGGCTGATTCTGGGTG
410 PTPRE 12 10q26.3 CCGACCAAGGCTGCTGGACCTATGGA AACATCCGGGTGTGCGTGGAGGACTGCGTGGTTTTGGT
418 ADAMTS15 8 11q25 CCAAGGCAAGTACCTGCTCAACGGGCATT TCGTGGTGTCGGCGGTGGAGCGGGACCTGGTGGTGAAG
427 FLI1 11q24.3 CTCAACAACTGTGCAGGAAGCAAAGGAGAGATT ACATATCCTGGGCAGGTACCTGGCTGGGGCCGTTGCTCT
436 TRAF2 10 09q34.3 CGGCTACAAGATGTGTCTGCGTATCT ACCTGAACGGCGACGGCACCGGGCGAGGAACA
445 OPCML 2 11q25 CCTGGCCCAACAAAGGTGATATTCCCTGT TCCCATAGCTCCTAAATCATCAGCCACTCCCACTAAAGAATATCAGTCCA
454 SLC15A4 2 12q24.33 CAGCAGAACGTCAGCTTTGTCACTGGT TATGCGATCCCCACTGTCTGCGTCGGCCTTGCTTTTGTGG
463 JAM3 7 11q25 GCTGATCACGTTGGGCATCTGCTGTGCAT ACAGACGTGGCTACTTCATCAACAATAAACAGGATGGAGAAAGG
472 ZNF10 5 12q24.33 CCTTACTCAGGAGAGAGTCTCTGAAAGTGGTAA ATATGGGGGAAACTGTCTTCTTCCTGCTCAGCTAGTACTGAGAG
481 BNIP3 5 10q26.3 CCTAAGAAGCCCTGCTTTGACTCCGTTTAT ATTCAGTGAGCAACAGGCAGACTCGTCAGGCCAGACAGCAGCA
490 CHFR 12q24.33 CCTGGTATCTTCCAGTGTCACCTGACCTGAT TTTTCATCCACTACAATTCTACAGTGATCTCCAGAGACCAGTT
MIX DE SONDAS P286
ANEXO 3 
Resumen de los resultados reportados por diferentes autores al evaluar alteraciones subteloméricas. 
Autor Año Pais Técnica Sonda utilizada 
# de Individuos 
Analizados 




Koolen 2004  MLPA P036 210 6.70% del 10qter 
Northrop 2005  MLPA P036 y P070 50  dup 10p 
Kirchhoff 2005  MLPA P036 258  dup 10q26 
Rooms 2005  MLPA P019, P020, P036, P069 y P070 275 4.36% del 18qter + dup 10pter 
Ravnan 2006  FISH  11688 3.03% 
del 9pter, del 9qter, del 10p, del 
10q, del 10pter + dup 7qter,  
del 10pter + dup 16pter, 
del 10qter + dup 1pter, 
del 10qter + dup 4pter, 
del 10qter + dup 4qter, 
del 10qter + dup 8qter, 
del 10qter + dup 10pter, 
del 10qter + dup 17qter, 
del 10qter + dup 21qter. 
Palomares 2006  MLPA, FISH  50 10% del9qter, del 2qter + dup 10qter. 
Erjavec-
Skerget 2006  
FISH,  
MLPA, CGH  100 6% dup 10q26.13 + del 11q24.2 
Damien 2006  MLPA MLPA 78 (abortos 
espontaneos)  dup 15q 
Wook 2007  FISH, MLPA P036B y P069 463 5.90% del 9qter + dup 15qter, del 9pter + dup 15qter. 
Wu 2010 China MLPA P036B y P070 451 7.54% 
del 9p24.3, del 9p24.3-24.1, 
del 10pter + dup 6qter, 
del 10p15.3-15.1 + dup 6q27. 
Behjati 2013 Iran MLPA P036 y P070 100  del 10q + dup 6p 
